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RESUMEN

Antecedentes: la resistencia bacteriana es uno de los retos clinicos mas grandes que hoy prevalencen porque va limitando la prescripcién
de antibidticos que hasta hace poco eran eficaces.

Obijetivo: analizar el comportamiento epidemiolégico y la susceptibilidad de mdltiples microorganismos patdégenos aislados entre los afios
2004 y 2008 en diversos hospitales en el mundo, frente a los principales antimicrobianos conocidos.

Material y método: revision y andlisis clinico de los resultados del estudio de evaluacion y vigilancia epidemioldgica de tigeciclina (TEST)
del 2004 al 2008, que evalu6 la sensibilidad bacteriana de cepas obtenidas de pacientes con distintos procesos infecciosos nosoco-
miales y de la comunidad, a mdltiples antibiéticos y su comparacién con tigeciclina. Ademas, se analiza su indicacién potencial en otras
enfermedades infecciosas.

Resultados: participaron 130 hospitales con 102,829 cultivos positivos de microorganismos patdégenos causantes de infecciones in-
traabdominales, de piel, tejidos blandos y otras. Los resultados, que se presentan en cuadros por continentes y regiones participantes,
se analizaron para establecer un panorama globalizado y regionalizado en Latinoamérica y, principalmente en México. Se realiza una
correlacion clinica de las ventajas y riesgos clinicos potenciales.

Conclusiones: los resultados del programa de vigilancia TEST muestran los porcentajes de susceptibilidad de microorganismos gram-
negativos y grampositivos retados, que fue mayor para tigeciclina (98.74 y 99.63%, respectivamente) ventaja que la ubica como una
excelente alternativa, como monoterapia, para pacientes con infecciones graves.
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ABSTRACT

Background: Bacterial resistance is one of the greatest clinical challenges prevalence now is limiting because the prescription of antibiotics
that were effective until recently.

Objetive: To present an analysis of the epidemiological behavior and susceptibility of diverse pathogenic microorganisms isolated between
2004 and 2008 in various hospitals worldwide before the principal known antimicrobials.

Materials and methods: Review and clinical analysis of the results obtained in the worldwide tigecycline evaluation and epidemiological
surveillance trial (TEST) carried out from 2004 to 2008 to evaluate the bacterial sensitivity of strains obtained from patients with different
infectious processes, both nosocomial as well as communitarian, to multiple antibiotics compared to tigecycline, in addition to an analysis
of its potential use in other infectious pathologies.

Results: The study included the participation of 130 hospitals with a total of 102, 829 cultures positive for the pathogenic microorganisms
responsible for intra-abdominal infections, skin infections and soft tissue infections, among others. The results of this trial are presented in
tables regionalized for each of the participating continents and regions. An analysis using the results obtained in the worldwide resistance
tables was carried out to establish a globalized and regionalized panorama for Latin America, specifically Mexico, as well as a clinical
correlation of the potential benefits and risks of the clinical use of tigecycline.

Conclusions: The results observed in TEST show us that in Latin America, and specifically in Mexico, the observed percentages of sus-
ceptibility for the principal Gram positive and Gram negative microorganisms challenged exhibit a high susceptibility to tigecycline (98.74
and 99.63%, respectively) indicating this innovative agent is an excellent alternative for the monotherapeutic management of serious
infections.
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| fendmeno de la resistencia bacteriana en el
mundo es uno de los mas grandes retos de salud
que hoy dia enfrenta la comunidad médica. El
Centro de Control de Enfermedades (CDC) en
Estados Unidos calcula que las complicaciones asociadas con
la resistencia bacteriana suman anualmente entre 4000 y 5000
millones de ddlares a los costos de cuidados de la salud.

La importancia de este reto radica, principalmente,
en dos elementos; el primero: cada vez mas microorga-
nismos patdgenos establecen elementos de adaptacion a
los antibidticos que incrementan las tasas de resistencia
en todo el mundo e inician la vision apocaliptica de
Marc Lipsitch, que en 1995 profetizara en el New York
Times el “final de los medicamentos milagrosos”. “La
evolucion de las cepas resistentes podria, en breve,
dejar atras el desarrollo de nuevos farmacos, dejando
a los médicos impotentes para tratar infecciones consi-
deradas antes de rutina”.! Otro elemento econémico en
el que muchas compafiias farmacéuticas han girado sus
prioridades de investigacion, enfocandolas al desarrollo
de medicamentos para la atencién de enfermedades
crénico-degenerativas, ha generado que en las ultimas
dos décadas el desarrollo de nuevos antimicrobianos haya
sido muy limitado.?

Debido en gran medida a lo anterior, hoy se presentan
escenarios clinicos de dificil manejo médico, como el in-
cremento en la incidencia de pacientes hospitalizados con
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM),
que en algunos paises es superior a 60%, asi como a la
mayor prevalencia de infecciones por este agente en la
comunidad. El creciente nimero de infecciones hospita-
larias asociadas con Staphylococcus coagulasa negativo
resistente a meticilina y a la aparicién cada vez mas fre-
cuente de cepas con heterorresistencia a vancomicina de
este patdgeno, fenémeno bioldgico reportado en nuestro
pais, asi como de los casos de resistencia corroborada a
vancomicina y otros glicopéptidos.®®

Con igual importancia deben verse las infecciones
generadas por el complejo Acinetobacter calcoaceticus-
baumanii resistentes a multiples farmacos reportadas a
nivel mundial, y que ademas estan emergiendo como un
problema nacional,®® retos que al volorarse en conjunto
con las infecciones ocasionadas por Klebsiella pneumoniae
productora de carbapenemasas y de otros microorganismos
productores de betalactamasas de espectro extendido, asi
como de metalobetalactamasas hacen que estos temas se

conviertan en una preocupacion mundial y de particular
interés para la medicina mexicana.

Bajo la premisa de la necesidad de vigilar para actuar,
hoy en dia los programas activos de vigilancia epidemio-
l6gica del comportamiento bacteriano en la generacion de
resistencias siguen y seguiran siendo las mejores herra-
mientas para la prevencion y control de la diseminacion
de estas cepas resistentes. Estos programas, ademas de
promover el conocimiento del comportamiento biolégico
de estos patdgenos en el ambito clinico, establecen la
utilidad y eficacia de nuevas alternativas antimicrobianas
para poder contener la diseminacidn de estos patdgenos en
el ambito hospitalario y en la comunidad, a fin de reducir
el alto costo econémico que causan en los hospitales y en
el sistema de salud del pais.

El objetivo de este articulo es analizar el comporta-
miento epidemiolégico y la susceptibilidad de multiples
microorganismos patdgenos aislados de 2004 a 2008 en
diversos hospitales del mundo, en comparacién con los
principales antimicrobianos conocidos y la respuesta
clinica con tigeciclina en México.

MATERIAL Y METODO

Revision y andlisis clinico de los resultados obtenidos
del estudio de evaluacion y vigilancia epidemioldgica de
tigeciclinaen el mundo (TEST).® Es un programa revisado
y con multiples publicaciones'®*3 de los datos observados
de 2004 a 2008. Estos resultados son parte de un estudio
multicéntrico internacional (Africa, Europa, Latinoamé-
rica'y Norteamérica) disponibles en la internet.’

El anélisis y correlacion clinica corresponden a los
resultados de un ensayo prospectivo para evaluar la
sensibilidad bacteriana de cepas patégenas obtenidas de
pacientes con distintos procesos infecciosos nosocomia-
les y de la comunidad, que incluy6 infecciones de piel y
tejidos blandos, intraabdominales y neumonias adquiridas
en la comunidad; en estas tres ultimas tiene indicacion
aprobada la tigeciclina.

Los criterios de inclusién al programa TEST fueron;
microorganismos recuperados de aislamientos consecutivos
de pacientes con infeccion clinicamente documentada; solo
se permitid un aislamiento por paciente.

El disefio establecié una muestra de 200 cepas por
centro, por afio, con una distribucién de aislamiento con
el siguiente esquema (cuadros 1y 2).
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Cuadro 1. Microorganismos grampositivos

Numero Cepas Observaciones
15 Streptococcus pneu-
moniae
15 Enterococcus spp Se incluyeron 14 es-
pecies potencialmente
recuperables
20 Staphylococcus Se incluyeron cepas
aureus meticilino sensibles y
meticilino resistentes
10 Streptococcus aga-
lactiae

Cuadro 2. Microrganismos gramnegativos

Numero Cepas Observaciones
15 Haemophilus influen-
zae
15 Acinetobacter spp Se incluyeron 11 es-
pecies potencialmente
recuperables
25 Escherichia coli
25 Enterobacter spp Se incluyeron 15 es-
pecies potencialmente
recuperables
20 Pseudomonas aeru-
ginosa
10 Serratia spp Se incluyeron ocho es-
pecies potencialmente
recuperables
25 Klebsiella spp Se incluyeron 11 es-

pecies potencialmente
recuperables

En cada uno de los centros participantes, el laboratorio de
microbiologia local establecio la identificacion hasta el nivel
de especie. Posterior a ésta, en cada sitio se realizaron ensayos
de concentraciones minimas inhibitorias, determinadas de
acuerdo con la metodologia del Instituto de Estandares Cli-
nicos y de Laboratorio, NCCLS (por sus siglas en inglés),**
utilizando para este fin paneles de microdilucion en caldo
para microorganismos grampositivos y gramnegativos (Mi-
croscan,® Dade Behring, Sacramento, CA, EUA).

Las cepas identificadas en cada centro asi como la
informacion demografica obtenida, se enviaron a un la-
boratorio de referencia (Laboratorios de Microbiologia
de Estudios Internacionales, una division de International
Health Management Associates, Inc. Schaumburg, IL,
EUA), utilizando el formulario de recoleccion de datos

OptiScan,® que forma parte del sistema de reconocimiento
Optico de caracteres, lo que permitio su inclusion en una
base de datos centralizada.

Todas las determinaciones se realizaron con un caldo
Mueller-Hinton, excepto las especies de Streptococcus que
se cultivaron en caldo Mueller-Hinton suplementado con
eritrocitos lisados de sangre de caballo; para el ensayo de
Haemophilus influenzae se utilizd medio especifico.

Los paneles se incubaron en aerobiosis a 35°C de 16 a 20
h. En el caso de Streptococcus spp Y Haemophilus influen-
zae, los paneles se incubaron en las mismas condiciones de
20 a 24 h. Para Enterococcus spp en presencia de vancomi-
cinay Staphylococcus aureus en presencia de vancomicina
u oxacilina, los paneles se incubaron durante 24 h.

El control de calidad se llevé a cabo por cada sitio
todos los dias de la prueba. Las cepas control utilizadas
se mencionan en el cuadro 3.

Cuadro 3. Cepas control

Grampositivos Gramnegativos

Staphylococcus aureus Escherichia coli ATCC 25922

ATCC 29213 y 35218

Enterococcus faecalis Haemophilus influenzae ATCC
ATCC 29212 49766 y 49247

Streptococcus pneumoniae  Pseudomonas aeruginosa
ATCC 49619. ATCC 27853

El grupo de antibidticos utilizados en los ensayos fue:
amikacina, amoxicilina-acido clavulanico, ampicilina, ce-
fepime, ceftazidima, ceftriaxona, imipenem, meropenem,
levofloxacina, linezolid, minociclina, penicilina, pipera-
cilina/tazobactam, tigeciclina, vancomicina, cefoxitina,
clindamicina y metronidazol.

Todos los microorganismos incluidos se enviaron por
mensajeria aérea especializada al laboratorio de referencia
para la confirmacién de la identificacion y de los patrones
de sensibilidad y resistencia.

Los resultados de estos estudios se presentan en
forma amplia en tablas regionalizadas de cada uno de
los continentes y regiones participantes. Los resultados
observados en las tablas de resistencia mundial se anali-
zaron para establecer un resumen que permitiera conocer
un panorama globalizado y regionalizado en Latinoamé-
rica, principalmente de México; ademas de establecer la
correlacion clinica de las ventajas y riesgos potenciales
de los mismos.
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RESULTADOS

Participaron 130 hospitales, para un total de 102,829 culti-
VOs positivos de microorganismos patdgenos causantes de
infecciones intraabdominales, de piel y tejidos blandos.

El cuadro 4 muestra el nimero de contribuciones de
aislamientos por Continente o region de estudio.

En el cuadro 4 puede apreciarse que la mayor parte
se obtuvo en el Norte de América seguido de Europa
y Asia Pacifico; Latinoamérica contribuy6 con 9,612
microorganismos patégenos, de ellos 1,204 aislados
en México.

Cuadro 4. Namero de aislamientos por continente o regiéon

Continente o regién Cantidad de aislamientos

Norteamérica (EUA 'y 54,343
Canada)

Europa 27,596
Asia Pacifico 9,125
Africa 2,153
Latinoamérica (no incluye 8,408
México)

México 1,204
Total 102,829

En el cuadro 5 se presenta, en forma modificada, la
distribucion por region de las principales cepas recupe-
radas; esta distribucién retine los principales patégenos
reportados en infecciones graves de todos los hospitales
participantes.

En el cuadro 6 se analizan, en conjunto, los porcenta-
jes de susceptibilidad reportados por el estudio TEST en
cuatro de los continentes incluidos y su comparacion con

Cuadro 5. Distribucién por region de cepas recuperadas

las cepas estudiadas en México, elementos que permiten
presentar un panorama comparativo del comportamiento
de las sensibilidades de los patégenos recuperados a los
principales antibidticos utilizados y recomendados inter-
nacionalmente para tratamiento de infecciones graves.

Los porcentajes globales de susceptibilidad mas altos
fueron los reportados para tigeciclina y linezolid; sin
embargo, esta observacion debe tomarse con cautela. Si
bien la tigeciclina se aprob6 contra la mayor parte de los
agentes grampositivos y gramnegativos, linezolid por
su espectro limitado, s6lo fue retado contra patdgenos
grampositivos, por lo que para esta revision se decidio
presentar por separado, en los cuadros 7y 8, a los dos
grupos bacterianos.

Los resultados de los cuadros 7 y 8 muestran la suscep-
tibilidad encontrada para los maltiples géneros bacterianos
estudiados. Al separarse el analisis de los gramnegativos,
tigeciclina tuvo la mas alta sensibilidad de todos los anti-
bioticos probados, con el porcentaje de respuesta mas bajo
de 89.79% en Europay el méas alto de 97.46% en la region
Asia Pacifico, seguida de meropenem con susceptibilidad
de 84.12% para Africa'y 92.71% para Europa.

En el analisis global de los microorganismos grampo-
sitivos muestreados se observo que tigeciclina tuvo los
porcentajes mas altos de susceptibilidad, con cifras supe-
riores a 99.37%, seguida de linezolid, con 98.44%.

En relacién con los microorganismos incluidos en
México (1,204 cepas aisladas de infecciones graves), la
susceptibilidad global observada en general a tigeciclina
se consider6 una opcidn adecuada, porque alcanza cifras
superiores a 98.7% para grampositivos y gramnegativos,
con diferencias significativas. Cuando la comparacion

Microorganismo Africa Asia Pacifico Europa Norteamérica Latino América México
Acinetobacter 175 776 2,178 3,899 636 162
Enterobacter 264 1,220 3,707 6,948 1,221 -
Enterococcus 189 790 2,287 4,737 586 229
Escherichia coli 301 1,325 3,969 7,862 1,337 154
Haemophilus 138 559 1,874 3,499 447 -
Klebsiella 319 1,268 3,813 7,587 1,218 142
Pseudomonas 251 1,093 3,097 6,241 834 252
Serratia 109 474 1,489 2,908 512

Staphylococcus 297 1,200 3,734 7,692 1,255 145
Streptococcus 110 420 1,448 2,970 362 120
SUBTOTAL 2,153 9,125 27,596 54,343 8408 1204
Total 102,829
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Cuadro 6. Porcentaje de susceptibilidad global por regién estudiada (continGia abajo)

Norteamérica Africa Asia Pacifico Europa*

Antimicrobiano S% | % R % S % | % R % S % | % R % S%
Amikacina 95.93 1.58 25 87.81 4.37 7.82 86.91 1.75 11.34  94.47
Amox/clav 52.77 6.81 40.42 51.4 9.31 39.29 49.42 8.65 4193 57.63
Ampicilina 43.57 2.47 53.96 29.24 3.07 67.69 25.45 3.32 71.22 32

Cefepime 89.22 3.21 7.57 77.71 4.75 17.53 77.42 4.59 17.99 87.38
Ceftazidima 79.12 3.71 17.16 69.7 5.64 24.67 67.92 6.55 2554 7854
Ceftriaxona 80.57 7.65 11.78 65.38 9.11 25,51 60.6 9.73 29.67 7217
Imipenem 97.77 0.44 1.78 90.63 14 7.97 89.8 171 8.49 94.84
Meropenem 94.55 0.73 4.73 85.68 1.49 12.83 88.57 2.13 9.3 93.69
Levofloxacina 74.37 1.94 23.69 74.36 5.02 20.62 69.63 4.21 26.16  78.21
Linezolid 97.95 1.88 0.17 99.83 0.17 0 98.46 1.54 0 98.89
Minociclina 81.84 11.72 6.44 59.87 14.77 25.36 66.3 12.59 21.11  70.67
Penicilina 76.46 0 23.54 51.34 0 48.66 43.82 0.04 56.14 51.99
Pip/taz 86.78 5.88 7.34 79.18 4.31 16.5 77.69 5.85 16.46  84.33
Tigeciclina 97.97 141 0.62 97.92 1.2 0.88 98.27 1.33 0.4 94.42
Vancomicina 78.68 0.8 20.52 100 0 0 97.34 0.37 2.28 98.42
Cefoxitina 88.19
Clindamicina 73.96
Metronidazol 99.76

* En el grupo europeo se incluyeron otros géneros bacterianos que no se contemplaron en este analisis para homogenizar la muestra

Cuadro 6. Porcentaje de susceptibilidad global por regién estudiada (continuacién)

Latinoamérica México

Antimicrobiano 1 % R % S% | % R % S% 1 % R %
Amikacina 1.62 3.91 79.56 5.72 14.72 82.5 4.47 13.03
Amox/clav 6.7 35.67 43.77 9.45 46.77 46.49 11.51 42
Ampicilina 4.38 63.62 25.83 3.03 71.14 24.78 5.03 70.19
Cefepime 4.45 8.17 69.27 7.82 22.91 74.86 8 17.14
Ceftazidima 4.89 16.57 59.04 8.8 32.16 57.29 13.09 29.62
Ceftriaxona 9.5 18.33 55.09 8.78 36.14 58.8 8.05 33.15
Imipenem 1.39 3.77 85.19 3.08 11.73 84.96 2.64 12.4
Meropenem 1.75 4.56 83.56 2.85 13.59 87.13 2.61 10.26
Levofloxacina 3.5 18.29 62.48 4.05 33.47 62.14 3.84 34.02
Linezolid 1.11 0 98.78 1.19 0.04 98.55 1.3 0.14
Minociclina 10.11 19.22 65.86 11.08 23.06 62.91 11.87 25.22
Penicilina 0.89 47.13 45.98 0 54.02 49.86 0 50.14
Pip/taz 4.34 11.33 69.36 6.55 24.09 75.09 6.02 18.9
Tigeciclina 3.78 1.79 98.32 1.32 0.36 98.74 0.99 0.27
Vancomicina 0.16 1.42 96.29 0.33 3.37 97.83 0.29 1.88
Cefoxitina 9.17 2.64

Clindamicina 5.81 20.22

Metronidazol 0 0.24
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Cuadro 7. Porcentaje de susceptibilidad de microorganismos gramnegativos

Africa Asia Pacifico Europa Latinoamérica

%S %1 %R % S % | % R % S % | %R %S % | %R
Amikacina 85.84  4.80 9.35 85.53 1.83 12.64 93.36 1.80 4.84 76.07 6.67 17.26
Amox/clav 44.87 9.1 46 45.39 8.45  46.16 49.78 6.79 43.43 42.16 8.92 48.92
Ampicilina 22.95 5.1 7195 19.88 5.25 7487 25.49 6.62 67.89 20.71 4.58 74.71
Cefepime 78.46 449 17.04 78.41 4.21 17.38 87.15 4.59 8.26 70.52 7.42 22.06
Ceftazidima 69.27 537 2536 67.95 6.38 25.67 78.11 4.95 16.94 58.05 8.57 33.38
Ceftriaxona 63.73 995 26.32 6040 10.37 29.23 69.64 10.68 19.68 54.84 9.26 35.90
Imipenem 93.12 0.76 6.12 92.29 1.81 5.90 95.39 1.50 3.11 89.57 2.85 7.58
Meropenem 84.12 154 1434 89.04 2.13 8.83 92.71 2.06 5.23 84.68 2.74 12.58
Levofloxacina 7523 6.92 1785 74.04 5.21 20.75 80.76 4.36 14.88 64.76 4.99 30.25
Minociclina 64.82 11.74 2344 7131 10.87 17.82 73.95 9.37 16.68 68.71 9.76 21.53
Pip/taz 80.10 453 1537 79.81 6.44  13.75 83.73 5.28 10.99 71.63 7.38 20.99
Tigeciclina 97.08 1.76 1.16 97.46 1.83 0.71  89.79 7.33 2.88 96.61 2.6 0.79

Cuadro 8. Porcentaje de susceptibilidad de microorganismos grampositivos
Africa Asia Pacifico Europa Latinoamérica

%S % | %R %S % | %R %S %1 % R %S % 1 %R
Amox/clav 75.76 0 2424  66.92 0 33.08 83.24 0 16.76 57.93 0 42.07
Ampicilina 67.14 0 32.85 59.72 0 40.28  65.27 0.04 34.69 63.94 0 36.06
Ceftriaxona 87.04 2.02 10.96 81.5 4.12 14.38  89.32 3.7 6.98 77.53 3.18 19.29
Imipenem 74.29 4.76 2095 71.27 0.9 27.83  89.87 0.72 9.41 59.55 3.72 36.73
Meropenem 90.89 0.26 8.85 89.05 1.32 9.63 94.32 1.29 4.39 82.91 251 14.58
Levofloxacina 79.72 0.4 19.88  69.06 150 2944 7731 1.36 21.33 72.29 1.69 26.02
Linezolid 99.82 0.18 0 98.44 1.56 0 98.79 1.21 0 98.65 131 0.04
Minociclina 4332 2187 3481 50.34 1563 34.03 56.06 1290 31.04 57.26 14.79 27.95
Penicilina 66.75 0 33.25 59.05 0.08  40.87 64.07 0.04 35.89 62.9 0 37.1
Pip/taz 76.77 0 23.23  69.17 0 30.83  84.65 0 15.35 59.86 0 40.14
Tigeciclina 100 0 0 99.37 0.63 0 99.95 0.04 0.01 99.74 0.26 0
Vancomicina 100 0 0 97.24 0.44 2.32 98.26 0.19 1.55 95.91 0.37 3.72

se realiz6 contra imipenem y meropenem, que mostra-
ron porcentajes de susceptibilidad global de 84.96%
y 87.13%, respectivamente, en comparacién con una
susceptibilidad global de 98.74% para tigeciclina, tam-
bién se observd que la susceptibilidad encontrada para
los géneros de Staphylococcus, incluido los meticilino
resistentes y Enterococcus, fue de 100% para tigeciclina,
lo que ubica a este nuevo antibidtico como opcion en el

tratamiento de infecciones graves por estos patdgenos
(cuadro 9).

DISCUSION
Los resultados obtenidos de un estudio de vigilancia

epidemiolégica sobre procesos infecciosos y resistencia
bacteriana aportan evidencia clinico-bacterioldgica con-

Cuadro 9. Porcentaje de susceptibilidad global de tigeciclina versus carbapenems

Antimicrobiano codigo No % Suscept % | % Res

Imipenem IPM 46605 94.04 1.65 4.31

Meropenem MEM 47970 91.46 2 6.53

Tigeciclina TIG 79484 98.08 1.49 0.43
366
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sistente que permite la prescripcion més racional, segura
y eficaz de los antimicrobianos. Uno de los puntos impor-
tantes del andlisis que debe realizarse de los resultados
observados en un estudio de vigilancia epidemioldgica
sobre resistencias bacterianas, es la interpretacion y
correlacion clinica que estas cifras implican, porque es
fundamental comprender que la acumulacion de la in-
formacion obtenida debe tener como finalidad reflejarse
clinicamente en una buena toma de decisiones en la aten-
cion del paciente con un reto infeccioso, por lo que de los
datos observados se contemplan opciones y alternativas
para la prescripcién razonada y segura en padecimientos
infecciosos.

Infecciones intraabdominales

La infeccion intraabdominal comprende una gran variedad
de procesos inflamatorios del peritoneo y de los 6rganos de
la cavidad abdominal, con diversos escenarios clinicos que
van desde un absceso localizado a una peritonitis, donde
la sepsis intraabdominal es una de las principales y mas
temidas complicaciones.

Los procesos infecciosos intraabdominales se deben
a cambios en la estructura y funcién del intestino, que
permiten el paso de organismos aerobios gramnegativos,
grampositivos y anaerobios, a la cavidad intraabdominal.
Este tipo de padecimiento afecta a todos los grupos de
edad y tiene repercusiones en la calidad de vida y en la
economia de las instituciones del sector salud.

En el contexto de la sepsis intraabdominal, ésta puede
dividirse en primaria, que es el tipo menos frecuente y
donde el origen suele contemplar un proceso de disemi-
nacion hematégena o de translocacion bacteriana, y la
sepsis intraabdominal posoperatoria o secundaria, que se
manifiesta en alrededor de 2% de los pacientes operados;
se llega a cifras tan altas como 23% de los sujetos operados
inicialmente por una infeccidn intraabdominal localizada.
Esta complicacion es muy temida porque las tasas de
mortalidad después de una laparotomia de repeticion por
sepsis intraabdominal pueden ser superiores a 30%.

Se ha pretendido establecer un predominio especifico de
los organismos que participan en la infeccion intraabdomi-
nal segln el segmento intestinal o viscera lesionada. Por
ejemplo, si la lesién es en la primera porcién del duodeno,
predominaran los estreptococos y los lactobacilos. Si la
lesion se ubica en una porcién baja del intestino grueso, las
enterobacterias, los Enterococcus y los microoganismos

anaerobios, como Bacteroides fragilis, Peptoestrepto-
cocos y Clostridium, son los agentes principalmente
involucrados. Hoy dia estas premisas pueden no ser tan
reales: la génesis de la infeccién intraabdominal tiene un
comportamiento polimicrobiano y esta microbiota puede
modificarse por tratamientos previos con antibidticos o
por la misma enfermedad de base.

La seleccién inicial del antibidtico en la terapéutica
antimicrobiana es extraordinariamente importante en
estos pacientes; la prescripcion inapropiada se asocia
con retraso del tratamiento especifico y una consecuente
complicacién en la evolucion clinica del proceso infec-
cioso, con mayor estancia hospitalaria e incremento en el
riesgo de muerte.

Las recomendaciones internacionales aconsejan la pres-
cripcion de farmacos de amplio espectro en monoterapia
0 como tratamiento combinado. Sin embargo, la creciente
aparicion de microorganismos resistentes a los esquemas
convencionales resalta la necesidad de nuevas opciones
terapéuticas para estos casos.

Los resultados observados en el programa de vigilancia
TEST muestran cémo en Latinoaméricay, principalmente,
en México, los porcentajes de susceptibilidad a los prin-
cipales microorganismos gramnegativos involucrados
en la génesis de la infeccion intraabdominal que fueron
probados contra diversos antibiéticos que forman parte de
la recomendacion terapéutica tienen elevada susceptibi-
lidad a tigeciclina (98.74%) a diferencia de 84.96% para
imipenem-cilastatina, de 74.86% para cefepime, y 55.29%
para ceftazidima (cuadro 5).

Para el grupo de bacterias grampositivas, tigeciclina
muestra una susceptibilidad de 99.63% para Enterococ-
cus y Streptococcus spp y de 100% para Staphylococcus,
similar a las cifras reportadas con vancomicinay linezolid
que mostraron susceptibilidades de 100 y 98.55%, respec-
tivamente. Estos resultados ubican a tigeciclina como una
excelente alternativa, como monoterapia, en el tratamiento
de infecciones intraabdominales.

Existen estudios clinicos controlados que demos-
traron en una poblacién de 1,642 pacientes con sepsis
intraabdominal, que la eficacia clinica de tigeciclina fue
de 86.1%, similar a la observada con imipenem-cilasta-
tina (86.2%).157 La eficacia probada de 89.8% contra
400 cepas de Bacteroides spp, patégeno anaerobio
generalmente involucrado en infecciones intraabdomi-
nales,® fortalece la decisién de prescribir tigeciclina
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como monoterapia frente al reto polimicriobiano de
esta infeccion.

Otra ventaja adicional que puede contemplarse con
la tigeciclina, es su utilidad en casos de infeccidn intra-
abdominal asociada a intervencion laparoscopica, donde
sumado a los agentes tradicionales esperados del tubo
digestivo, la participacion adicional de microorganismos
grampositivos, como Staphylococcus aureus y Strepto-
coccus spp, para los que la eficacia de tigeciclina esta
demostrada, permiten su prescripcién con un espectro
ampliado de eficacia.

Una de las condiciones clinicas, asociada como compli-
cacion del procedimiento a sepsis intraabdominal o de la
herida quirdrgica, es la reseccion laparoscépica del apén-
dice cecal, sobre todo cuando éste esta perforado. En estos
casos se aislan Bacteroides fragilis y Escherichia coli en
el liquido peritoneal y en la herida quirtrgica, para los que
la eficacia terapéutica de tigeciclina esta demostrada.

También se ha observado infeccion de la herida qui-
rurgica en apendicectomias laparoscopicas entre 0.81 a
2.8%, en comparacion con apendicetomias abiertas con
limites de 1 a 7.24%; sin embargo, el absceso apendicular
tiene una frecuencia superior a la observada en cirugias
abiertas. Esta diferencia se considera entre 1.84% en com-
paracion con 0.83%, debido probablemente a mayor riesgo
de difusion mecanica de las bacterias ocasionado por el
diéxido de carbono durante el neumoperitoneo, aunado a
la posibilidad de que este gas favorezca el desarrollo de
bacterias anaerobias.'®

Uso potencial en cirugia de trauma

Las infecciones son la segunda causa de muerte en pa-
cientes traumatizados y responsables hasta de 80% de
las muertes posteriores al traumatismo. Los pacientes
politraumatizados con alguna infeccion tienen cinco veces
mayor riesgo de morir que los que no tienen infeccion. La
incidencia de infeccidn en este grupo de pacientes varia de
9 a 36%, con una mortalidad aproximada de 1.5%.

La infeccion en estos pacientes puede ser en multiples
sitios y la mayor parte son intrahospitalarias. Las heridas
traumaticas primero son colonizadas por Streptococcus y
Staphylococcus, y posteriormente por anaerobios.

La incidencia de absceso intraabdominal en traumatis-
mo penetrante de abdomen tiene un rango entre 3 'y 50%,
dependiendo del tamafio del in6culo y de la bacteria que
la haya contaminado. Los principales factores de riesgo

reportados son: lesion orgénica maltiple, lesion pancreato-
duodenal y la técnica de empaquetamiento abdominal
para control de hemorragia. También se ha documentado
que en pacientes con heridas por proyectiles de arma de
fuego, el proyectil mismo puede ser un coadyuvante en la
formacion de abscesos.

En las heridas penetrantes de abdomen, principal-
mente las que lesionan al colon o al intestino delgado,
la formacion de abscesos esta dada por la microflora,
principalmente por Bacteroides fragilis, enterococos y
bacilos gramnegativos.?

En un estudio realizado en 35 pacientes con trauma-
tismo abdominal severo, 22 de ellos con traumatismo
penetrante y 13 con traumatismo cerrado y que tuvieron
que ser intervenidos mediante cirugia laparoscépica para
empacamiento abdominal, se planted la hip6tesis de que en
este procedimiento quirdrgico el riesgo de contaminacion
a la cavidad abdominal era alto, lo que podria originar
infecciones intraabdominales secundarias.?* En todos los
pacientes se tomaron cultivos de sangre, esputo, orina, de
catéteres venosos centrales, heridas, abscesos y drenajes
diversos. Siete de los 35 pacientes fallecieron antes de
concluir el estudio. Los cultivos de la herida del empaque-
tamiento abdominal fueron negativos en nueve pacientes.
En ocho de ellos se aislaron especies de Staphylococcus,
en siete pacientes la recuperacion microbiolégica corres-
pondio a Acinetobacter y a Enterococcus en dos de ellos.
De los cultivos tomados en otros sitios diferentes a la
herida, los microorganismos aislados con mas frecuencia
fueron Acinetobacter, Pseudomonas y Staphylococcus,
de las heridas quirdrgicas abdominales se reportd creci-
miento bacteriano en 20 de 29 cultivos. Los organismos
mas comunes fueron Staphylococcus spp y Acinetobacter,
documentados en 40 y 30%, respectivamente, seguidos
de Enterobacter. Este perfil reportado muestra que, a
excepcion de los casos donde Pseudomonas aeruginosa
se encuentre implicada como el patégeno responsable, de
acuerdo con los porcentajes de susceptibilidad observados
en el estudio TEST, tigeciclina en un esquema de mono-
terapia adecuado por su espectro y eficacia demostrada
contra los patégenos comunmente implicados en estas
infecciones.

Infecciones de piel y tejidos blandos
Se considera que existe una infeccion complicada de piel
y tejidos blandos cuando ésta implica el tejido profun-
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do, cuando requiere intervencion quirargica o cuando
el paciente tiene, concomitantemente, procesos cronico
degenerativos o que complican la evolucién del proceso
infeccioso, como la diabetes mellitus, enfermedad vascular
periférica o neuropatia periférica, etc. Entre éstas se inclu-
yen: celulitis infecciosas, fascitis necrosante, mionecrosis
y el pie diabético.

A pesar de que en el paciente inmunocompetente
la causa predominante es por participacion de cocos
grampositivos, principalmente Staphylococcus aureus y
Streptococcus pyogenes, en pacientes con elementos de in-
munocompromiso moderado o agudo estas infecciones se
caracterizan por deberse a una causa polimicrobiana, con
participacion de bacterias grampositivas, gramnegativas
y microorganismos anaerobios. Esta combinacion, aunada
auna respuesta inmunitaria deficiente, es lo que impone
un reto de prescripcién antimicrobiana. El incremento de
cepas de Staphylococcus aureus meticilino resistente y
la emergencia de Staphylococcus resistentes a vancomi-
cina, han demandado la necesidad de contar con nuevos
tratamientos de primera linea que proporcionen eficacia
y seguridad frente a estos patégenos.

Los resultados observados en el programa TEST
muestran, a través del tiempo de vigilancia, que tigeci-
clina tiene una excelente actividad contra los principales
microorganismos aislados de infecciones de piel y tejidos
blandos, con cifras cercanas a 100% para la cobertura
de Staphylococcus, incluidos los meticilino resistentes y
Streptococcus que, sumado a los porcentajes elevados de
cobertura contra Enterococcus resistentes a vancomicina,
Haemophilus influenzae, Escherichia coli y bacterias anae-
robias, la ubican como una alternativa, como monoterapia
antibidtica, en estos pacientes.

Estas inferencias microbioldgicas son consistentes con
los resultados de estudios clinicos controlados multicéntri-
cos que evaluaron la utilidad de tigeciclina en infecciones
complicadas de la piel y tejidos blandos, que permitid
incluir a 1,057 pacientes asignados al azar a un esquema
de tigeciclina versus la combinacién de vancomicina-
aztreonam.?? Los resultados de este estudio mostraron
una respuesta muy similar, con una tasa de eficacia clinica
de 86.5% para tigeciclina frente a 88.6% del esquema
vancomicina-aztreonam. De igual forma, la valoracion de
la erradicacion microbioldgica fue de 86.3 versus 86.4%
respectivamente, sin que en alguna de las dos evaluaciones
se encontrara diferencia significativa.?

Se reportaron resultados similares al comparar tige-
ciclina con un esquema de imipenem-cilastatina, donde
la respuesta clinica fue de 91.3% para pacientes tratados
con tigeciclina versus 89.9% para los que recibieron
imipenem-cilastatina. En este mismo estudio, la tasa de
éxito microbiolégico fue 91.3% para los pacientes tratados
con tigeciclina y 89.9% en los tratados con imipenem-
cilastatina.??

Cirugia ginecolégica

La histerectomia es un procedimiento ginecolégico mayor
que se realiza frecuentemente. En esta intervencion se re-
porta a las infecciones como una de las complicaciones mas
frecuentes, con incidencia de 10.5% en histerectomia abdo-
minal, 13.0% en la vaginal y 9.0% en la laparoscopica.®

Debido a que la infeccidn quirdrgica en ginecologia
proviene primariamente de la diseminacion ascendente
de bacterias procedentes de la vagina, diversos estudios
han demostrado, a través de distintas técnicas de recu-
peracion microbiologica, el perfil infeccioso a tratar. Un
estudio realizado por Culligan y colaboradores, en donde
se tomaron cultivos vaginales y en el transoperatorio en
31 pacientes a quienes se realizo6 histerectomia, permitié
determinar conteo bacteriano y tipo de espectro microbio-
I6gico implicado.®

Los hallazgos mostraron una recuperacion de agentes,
como lactobacilos en 87%, anaerobios en 45%, Staphylo-
coccus coagulasa-negativo en 58%, Escherichia coli en
42%, Staphylococcus aureus en 16% y Streptococcus A
hemolitico en 23%.

Lainfeccion de heridas quirtrgicas en procedimientos de
endoscopia ginecoldgica es poco comdn. La mayor parte son
dehiscencias de herida con minima secrecién que ceden con
lavado mecanico, analgésicos y antibidticos. La fascitis ne-
crosante grave es muy rara; no obstante, el perfil etiologico
es muy similar al observado en los casos de histerectomia
vaginal, por lo que con base en este patron infeccioso de
acuerdo con los resultados encontrados por el TEST, la
cobertura esperada con tigeciclina para este espectro en
nuestro pais es superior a 98%, lo que la ubica como una
buena opciodn terapéutica en este campo quirdrgico.?”

Neumonia adquirida en la comunidad

La neumonia adquirida en la comunidad es, hoy dia, una
de las principales causas de morbilidad y mortalidad del
paciente adulto. Se estima que en Estados Unidos, cada
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afio, alrededor de seis millones de personas sufren esta en-
fermedad y aproximadamente 20% de ellas se hospitalizan.
Entre los principales agentes involucrados, Streptococcus
pneumoniae sigue considerandose el principal patégeno
etioldgico, seguido de Haemophilus influenzae, Haemo-
philus paraifluenzae, Legionella pneumophila, Moraxella
catarrhalis, Mycoplasma pneumoniae y en los casos graves
se ha observado la participacion de Staphylococus aureus y
algunas enterobacterias, como Klebsiella pneumoniae.

Hace poco se reportaron los resultados del analisis de
dos estudios clinicos controlados, multicéntricos, de fase
III para conocer la eficacia de tigeciclina comparada contra
levofloxacina en pacientes hospitalizados con diagnostico
de neumonia adquirida en la comunidad. Se incluyeron
pacientes de 116 centros hospitalarios de Estados Unidos,
México, Sudamérica, Europa, Africa y Asia.

Los resultados mostraron que de 846 pacientes inclui-
dos, 424 recibieron tigeciclina y 422 levofloxacina. La
eficacia clinica encontrada fue de 89% para tigeciclina y
de 86.3% para levofloxacina. La eficacia microbiologica
observada para tigeciclina fue de 100% para Streptococ-
cus pneumoniae, Legionella pneumophila, Moraxella
catarrhalis y Haemophilus parainfluenza, de 94% para
Mycoplasma pneumoniae y Chlamydia pneumoniae y de
82.4% para Haemophilus influenzae.?® Estos resultados
exhiben a la tigeciclina como una opcion eficaz en el tra-
tamiento de la neumonia adquirida en la comunidad que
requiere atencion intrahospitalaria.

Uno de los puntos débiles de tigeciclina es su muy pobre
actividad contra Pseudomonas aeruginosa, por lo que su
indicacion clinica ante la sospecha o corroboracién de
este agente debe evitarse. Cuando el proceso infeccioso es
polimicrobiano no esta contraindicado agregar un agente
antipseudoménico al tratamiento con tigeciclina porque
la no induccion, modificacion o alteracion del citocromo
P450 permite, en este caso en particular, adicionarlo.

Infecciones en pacientes quemados

Las infecciones en pacientes quemados suelen ser causa-
das por microorganismos multirresistentes. En un estudio
in vitro, F. Timurkaynak y colaboradores analizaron 47
aislamientos provenientes de infecciones de 118 pacientes
hospitalizados en la unidad de quemados del 2003 al 2006.
Entre las bacterias resistentes al menos a seis antibioticos
de amplio espectro estaban: Staphylococcus resistente a
meticilina y Enterococcus resistente a ampicilina, 36% de

las muestras se obtuvieron de la piel, 30% de heridas, 25%
de sangre y 9% de otras muestras (por ejemplo, catéter, as-
piracién traqueal y orina). Las concentraciones inhibitorias
minimas fueron de 2, 0.25y 1.5 mg/L, y las tasas de sus-
ceptibilidad fueron de 99.4, 93.6, 85.5% para Acinetobacter
baumanii, enterococcus y Staphylococcus aureus resistente
a meticilina, respectivamente. Este estudio concluy6 que
tigeciclina muestra actividad in vitro contra aislamientos
clinicos multirresistentes de pacientes quemados; es un
tratamiento promisorio en este tipo de infecciones.?®

Tigeciclina
Tigeciclina es el derivado 9-t-butilglicilamina de minoci-
clina, una nueva clase terapéutica de las glicilciclinas.

Este nuevo antimicrobiano se obtiene de la adicién de
un aminoacido glicina en la novena posicién del eje de
la minociclina. Tigeciclina es un antibiético de amplio
espectro extendido, con alcance para microorganismos
grampositivos y gramnegativos. Tiene ventajas porque es
estable frente a una cantidad importante de mecanismos de
resistencia, como la produccion de p-lactamasas, inclui-
das las de espectro extendido. Es estable a mecanismos
hiperproductores de AmpC y a la union de proteinas o
alteraciones en la ADN girasa. También es estable frente
a genes de resistencia van. La tigeciclina se desarrollo,
especificamente, para vencer los dos mecanismos prin-
cipales de resistencia a tetraciclina, como la proteccion
ribosémica y el de bombas de reflujo.

Es el primer compuesto antibacteriano del grupo de las
glicilciclinas; fue aceptado por la FDA en el 2005 para
indicarlo en pacientes con infecciones de piel y tejidos
blandos e infecciones intraabdominales.*®

Una de las ventajas de la tigeciclina es que sus pro-
piedades no se afectan a mayor edad del paciente o por
enfermedad renal y tampoco requiere ajuste de dosis
en ambas circunstancias.®! Tigeciclina es bien tolerada.
La ndusea y el vomito son las reacciones adversas mas
frecuentes en pacientes tratados con este farmaco, pero
generalmente no requieren suspenderlo.

Su administracion es por via intravenosa con un esque-
ma de dosificacion recomendado de 100 mg inicialmente,
seguido de 50 mg cada 12 horas durante 5 a 14 dias. La
FDA lo aprob¢ para el tratamiento de infecciones de piel
y tejidos blandos, infecciones intraabdominales y, recien-
temente, para el tratamiento de neumonia adquirida en la
comunidad.®?32
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