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Actividad in vitro de la tigeciclina en cepas bacterianas cultivadas 
en muestras clínicas de pacientes atendidos en un hospital 
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In vitro activity of tigecycline in bacterial strains isolated in clinical specimens from patients 
seen at a university hospital

Jaime Alberto López Vargas1

RESUMEN

Introducción: el constante incremento de la resistencia bacteriana a los antibióticos, hace necesario disponer de herramientas 
terapéuticas. La tigeciclina es un nuevo antibiótico, derivado de la minociclina, y ha demostrado excelente actividad in vitro en 

contra de un amplio espectro de microorganismos. Objetivo: describir la sensibilidad de las bacterias aerobias grampositivas 
y gramnegativas a la tigeciclina, aisladas de muestras clínicas, en un hospital de cuarto nivel de atención. Metodología: se 

realizó la identificación por medios convencionales y el estudio de sensibilidad a la tigeciclina por el método de difusión con 
disco, a bacterias cultivadas de muestras (con excepción de orina) provenientes de pacientes atendidos en el servicio de 
Urgencias y ambulatorios. Resultados: en total se estudiaron 2 515 bacterias. El 100% de las cepas de Staphylococcus aureus 

(651), Staphylococcus coagulasa negativa (382) y Enterococcus spp. (276) es sensible a la tigeciclina. Del mayor número de 
enterobacterias analizadas, Escherichia coli (511) presentó una sensibilidad del 99.8%, Klebsiella pneumoniae (332) un 93.1% 
y Enterobacter cloacae (129) del 96.9%. Las cepas que presentaron mecanismos de resistencia como Staphylococcus spp. 
oxacilino resistentes y enterobacterias productores de betalactamasas de espectro extendido presentaron altos porcentajes de 
sensibilidad a la tigeciclina. Conclusiones: la tigeciclina, como en la mayoría de los estudios realizados en otras regiones del 
mundo, presentó una excelente actividad in vitro en las bacterias cultivadas en las muestras clínicas de este Hospital y, por tanto, 
podría ser una opción en el tratamiento, tanto empírico como terapéutico, de las infecciones en las que esté indicado su uso. 
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ABSTRACT

Introduction: The steady increase in bacterial resistance to antibiotics, will require new therapeutic strategies. Tigecycline 

is a new antibiotic derived from minocycline, which has demonstrated excellent in vitro activity against a broad spectrum of 
microorganisms. Objective: To describe the sensitivity of Gram-positive and Gram-negative aerobic bacteria to tigecycline, 
isolated from clinical samples, in a fourth-level hospital. Methods: The identification was carried out by conventional methods 
of identification and the susceptibility study to tigecycline by the disk diffusion method, to isolated bacteria specimens (except 
urine) from patients treated in the emergency and outpatient department. Results: A total of 2515 bacteria strains were included. 
100% of strains of Staphylococcus aureus (651), Staphylococcus coagulase negative (382) and Enterococcus spp. (276), were 
susceptible to tigecycline. The largest number of Enterobacteriaceae tested, Escherichia coli (511) had a sensitivity of 99.8%, 
Klebsiella pneumoniae (332) a 93.1% and Enterobacter cloacae (129) of 96.9%. The strains that showed resistance mechanisms 
such as Staphylococcus spp. oxacillin-resistant or Enterobacteriaceae producing extended spectrum beta lactamases showed 
high rates of susceptibility to tigecycline. Conclusions: Tigecycline, as with most studies conducted in other regions of the 
world, presented an excellent in vitro activity in bacteria isolated in the clinical samples from this hospital and therefore could 
be an option in treating both as empirical therapy of infections in which its use is indicated.
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INTRODUCCIÓN

El aumento progresivo de la resistencia 
microbiana a los antibióticos hace necesario la 
implementación de estrategias que tengan como 
propósito dar solución a uno de los principales 
problemas actuales de salud pública1. El 
desarrollo de nuevos antibióticos es una de estas 
estrategias. La tigeciclina es una glicilciclina, esto 
es, una tetraciclina, y en este caso la minociclina 
a la que se le ha añadido un grupo glicilamido2. El 
mecanismo de acción de la tigeciclina es igual al 

de las tetraciclinas, y consiste en evitar la entrada 
del ARN de transferencia con el nuevo aminoácido 
para añadir y, por lo tanto, la síntesis de la 
proteína queda bloqueada 2. Los mecanismos de 
resistencia que afectan a las tetraciclinas como 
la protección ribosomal y las bombas de eflujo 
no afectan a la tigeciclina. El espectro de acción 
de este nuevo antibiótico incluye bacterias multi-
resistentes, como enterobacterias productoras 
de beta-lactamasas3, enterococos resistentes 
a la vancomicina, estafilococos resistentes 
a la oxacilina y neumococos resistentes a la 

penicilina4. Aunque existen publicaciones de 
aislamientos clínicos, regionales y continentales,5-

10, es necesario que cada región examine su 
propia flora bacteriana, ya que pueden existir 
diferencias notables en cuanto a los patrones 
de susceptibilidad, incluso entre hospitales de 
una misma ciudad. Es por esto que se decidió 
publicar la experiencia in vitro con la tigeciclina, 
con cepas bacterianas cultivadas en muestras 
clínicas de pacientes atendidos en un hospital de 
cuarto nivel de atención en la ciudad de Medellín 

(Colombia). 

METODOLOGÍA

Tipo de estudio y población

El presente estudio es de tipo descriptivo, 
prospect ivo.  Se estud iaron cepas de 
enterobacterias (excepto Proteus spp. y 
Providencia spp., en las que se ha demostrado 
que la tigeciclina presenta poca actividad), 
Staphylococcus spp. y Enterococcus spp., 
cultivadas de muestras clínicas (sin incluir 
muestras de orina) de pacientes atendidos 

en el servicio de Urgencias o atendidos de 

manera ambulatoria en el laboratorio clínico del 
Hospital Pablo Tobón Uribe (HPTU) de la ciudad 
de Medellín (Colombia), entre abril de 2006 y 
diciembre de 2008. El HPTU es un hospital de 
cuarto nivel de atención con 283 camas y que 
ofrece el servicio de todas las especialidades 
médicas, excepto obstetricia.

Técnicas de laboratorio

El  proceso de ident i f icac ión de las 
bacterias se realizó de acuerdo con las 
guías correspondientes11. En el caso de las 
enterobacterias se utilizó el sistema de pruebas 
metabólicas convencionales, preparadas en el 
mismo laboratorio, y si no era concluyente el 
resultado se empleó el sistema de identificación 
Crystal (Beckton Dickinson). De igual manera, en 
el caso de Staphylococcus spp., se procedió a 
realizar la prueba de la catalasa y la coagulasa en 
tubo. Aquellos aislamientos que presentaron una 
prueba de la coagulasa positiva se reportaron 
como S. aureus y aquellos con un resultado 
negativo como Staphylococcus coagulasa 

negativa (SCN); no se intentó, con algunas 
excepciones, identificar la especie en SCN. 
El género Enterococcus spp. se identificó por 
medio de la prueba de la bilis esculina positiva 
y el crecimiento de la cepa en caldo con NaCl 
al 7%. Como en el caso de SCN, sólo en 
situaciones especiales se identificó la especie. 
Los estudios de sensibilidad a los diferentes 
antimicrobianos se realizaron con la técnica 
de difusión con disco, y de acuerdo con las 
recomendaciones del Clinical and Laboratory 

Standards Institute (CLSI)12. Los puntos de 
corte de los halos de inhibición para interpretar 
la sensibilidad a la tigeciclina fueron: sensible, 
> o igual a 19 mm; sensibilidad intermedia, 15 
a 18 mm y resistente, < o igual a 14 mm13. El 
control de calidad se efectuó semanalmente, y 
se usaron las cepas de E. coli ATCC25922 y S. 

aureus ATCC25923. 

Recolección y análisis de la información

Todos los resultados de los cultivos de aerobios 
positivos en el laboratorio de microbiología se 
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RESULTADOS

Se realizó el estudio de sensibilidad a la 
tigeciclina a 2 515 bacterias, cultivadas en  
2 145 muestras clínicas (Tabla 1). En la Tabla 
2 se observa el tipo, número de bacterias y los 
resultados de sensibilidad a la tigeciclina de 
los diferentes microorganismos analizados. El 
100% de los cocos grampositivos estudiados 
fue sensible a la tigeciclina. Con respecto al 
mayor número de enterobacterias analizadas, 
E. coli presentó un 99.8% de sensibilidad y 
sólo una cepa demostró tener sensibilidad 

digitaron en la base de datos WHONET; este 

mismo programa se utilizó para el análisis de 
los datos. En el programa, se escogió la opción 
“un aislamiento por paciente” para evitar que una 
misma cepa cultivada en dos o más muestras del 
mismo paciente, se consideraran como cepas 
diferentes.

Aspectos éticos

El trabajo contó con la aprobación del comité 
de investigaciones y ética en investigaciones de 
la Institución.

Tabla 1. Número de cepas bacterianas estudiadas para su sensibilidad a la tigeciclina, por tipo y origen 
de la muestra, en el laboratorio de microbiología del HPTU entre abril de 2006 y diciembre de 2008

Tipo de muestra Número de muestras estudiadas
Sangre 423
Cavidad abdominal 244
Hueso 196
Sitio quirúrgico 178
Aspirado traqueal 162
Abscesos 159
Heridas 152
Otros 631
Total 2145

Tabla 2. Actividad in vitro de la tigeciclina en bacterias cultivadas en el laboratorio de microbiología 
del HPTU entre abril de 2006 y diciembre de 2008

Bacterias % de cepas por categoría
No. S* I* R*

Staphylococcus aureus 651 100.0 0.0 0.0
Escherichia coli 511 99.8 0.2 0.0
Staphylococcus coagulasa negativa 382 100.0 0.0 0.0
Klebsiella pneumoniae 332 93.1 5.1 1.8
Enterococcus spp. 276 100.0 0.0 0.0
Enterobacter cloacae 129 96.9 2.3 0.8
Serratia marcescens 73 93.2 6.8 0.0
Klebsiella oxytoca 48 100.0 0.0 0.0
Citrobacter freundii 46 97.8 2.2 0.0
Morganella morganii 41 100.0 0.0 0.0
Enterobacter aerogenes 26 96.1 3.9 0.0

* S = sensible, I = intermedia, R = resistente

105-111

López, JA  ARTÍCULO ORIGINAL



108 JUL-DIC 2009 MEDICINA UPB 28(2):

intermedia. En cuanto a K. pneumoniae, 93.1% 
fue sensible y 1.8% resistente; mientras que para 
E. cloacae, 96.9% fue sensible y 0.8% resistente. 
S. marcencens presentó una sensibilidad del 
93.2% y el 6.8% tuvo sensibilidad intermedia, 
pero ninguna de estas cepas fue resistente a 
la tigeciclina. En el grupo de estudio, el 22% 
de Staphylococcus aureus fue resistente a la 

oxacilina y sólo el 0.4% de Enterococccus sp, lo 
fue a la vancomicina. Con respecto a los bacilos 
gramnegativos, las cepas de E. coli fueron 

productoras de betalactamasas de espectro 
extendido (BLEEs) en un 5%, y ninguna de 
ellas presentó resistencia a la tigeciclina (sólo 
una de 22 presentó sensibilidad intermedia). 
Sesenta y nueve cepas de K. pneumoniae (22%) 
fueron BLEEs positivas; de éstas, cuatro (5.8%) 
presentaron sensibilidad intermedia y tres (4.3%) 
fueron resistentes a la tigeciclina. Debemos 
mencionar que durante el año 2008 se presentó 
un brote por un clon de K. pneumoniae KPC-3 
positiva, sólo sensible a la tigeciclina, colistina 
y gentamicina. 

DISCUSIÓN

Gales y Jones6 compararon la actividad de 
la tigeciclina con la tetraciclina y la minociclina, 
en enterobacterias, encontraron entre 2 a 16 
veces y entre 2 y 4 veces mayor actividad, 
respectivamente. Sólo especies del género 
Proteus presentaron resistencia (> ó = 8 ug/
mL). Igualmente, el antibiótico fue activo en 
Enterococcus spp., incluyendo cepas resistentes 
a la vancomicina, y Staphylococcus aureus 

resistentes a la oxacilina. Con respecto a los 
bacilos gramnegativos no fermentadores, 
encontraron que el compuesto presentaba 
buena actividad en Acinetobacter spp. y 
Stenotrophomonas maltophilia, pero escasa 
actividad en el caso de Pseudomonas aeruginosa. 
Además, demostraron que era efectivo en 
bacterias como Haemophilus influenzae y 

Moraxella catarrhalis. La mayoría de los estudios 
realizados en diversas regiones del mundo, ha 
descrito altos porcentajes de sensibilidad a la 
tigeciclina, tanto en bacilos gramnegativos tipo 
enterobacterias, como en cocos grampositivos7-

10. Además, las investigaciones realizadas con 
bacterias que presentaban algún mecanismo de 

resistencia especial, como las enterobacterias 
productoras de betalactamasas de espectro 
extendido (BLEEs), K. pneumoniae productora 
de KPC, Staphylococcus aureus oxacilino 

resistentes, Enterococcus spp. resistentes a 
la vancomicina, y Streptococcus pneumoniae 

resistentes a la penicilina, han demostrado que 
la tigeciclina presenta una excelente actividad 
in vitro3, 4, 14, 15; con excepción de un estudio 
realizado en Bélgica, en el que describen altos 
porcentajes de resistencia en cepas de E. coli 

y K. pneumoniae productoras de BLEEs y 
Enterobacter spp. multiresistente16. La compañía 
farmacéutica Wyeth implementó un estudio 
mundial denominado “Tigecycline Evaluation 
and Surveillance Trial (T.E.S.T.)” para evaluar 
la actividad in vitro de la tigeciclina. De este 
seguimiento se han publicado varios trabajos; en 
todos ellos se concluye que este nuevo antibiótico 
podría ser una buena alternativa terapéutica, 
debido a los altos porcentajes de sensibilidad 
observados, tanto en cocos grampositivos como 
en enterobacterias 17-22. En el único estudio 
colombiano publicado y conocido por nosotros, 
y que hace parte del seguimiento T.E.S.T., se 
analizaron 553 cepas (155 cocos grampositivos 
y 398 bacilos gramnegativos), en tres hospitales 
universitarios de alta complejidad de la ciudad 
de Bogotá. En este estudio, el 100% de los 
cocos grampositivos fue sensible a la tigeciclina; 
mientras que de las 361 enterobacterias, en 
tres (1.1%) se encontró sensibilidad intermedia 
y en una cepa de K. pneumoniae (0.3%), 
resistencia a la tigeciclina23. A diferencia de la 
mayoría de las investigaciones mencionadas, 
en las que se utilizó como método de estudio 
de sensibilidad la microdilución en caldo, para 
establecer la concentración inhibitoria mínima 
(CIM) de los antibióticos ensayados; en nuestro 
estudio se empleó el método de difusión con 
disco, ya que hasta hace algunos meses era la 
metodología estándar en nuestro laboratorio, y 
además porque los sistemas automatizados, o al 
menos el sistema Vitek, incorporaron hace poco 
tiempo a la tigeciclina en las tarjetas destinadas 
al estudio de la sensibilidad bacteriana, y por 
el momento sólo en bacilos gramnegativos. 
Fernández et al.24 en 20 laboratorios argentinos, 
con el método de difusión con disco, analizaron 
3 182 aislamientos bacterianos, cifra comparable 
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pero con la incorporación de este antibiótico a 
las nuevas tarjetas de estudio de sensibilidad 
de los sistemas automatizados, este problema 
seguramente estará resuelto; sin embargo, no 
conocemos estudios que hayan validado estas 
tarjetas con el estándar de oro. Es preciso 
expresar que los resultados de los controles 
de calidad realizados con las cepas ATCC, que 
se llevaron a cabo semanalmente, siempre 
estuvieron dentro de los rangos esperados.

Como conclusión, la tigeciclina en nuestro 
hospital tiene una excelente actividad in vitro 

contra los cocos grampositivos y además en 
enterobacterias, aun en cepas multirresistentes; 
sin embargo, pueden presentarse cepas con 
sensibilidad intermedia y resistente. Por ello, 
es necesaria la realización de las pruebas de 
sensibilidad en cada caso en particular y como 
vigilancia de la evolución del comportamiento 
de las bacterias ante el uso del antibiótico. 
Finalmente, recomendamos que en aquellos 
laboratorios que empleen el método de difusión 
con disco, confirmen el resultado de la prueba 
cuando un aislamiento presente sensibilidad 
intermedia o resistente a la tigeciclina, por 
un método que establezca la concentración 
inhibitoria mínima del antibiótico frente al 
microorganismo. 
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