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nacion, las medidas higiénicas y preventivas desde los primeros
casos'0, el corto tiempo entre el inicio de los sintomas y la adminis-
tracion precoz del tratamiento antiviral y antimicrobiano en caso
de neumonia. En cualquier caso las lecciones aprendidas quizas nos
hagan plantearnos en el futuro la conveniencia de usar los antivi-
rales en determinadas neumonias con gran afectacién (bilateral o
con SDRA) de forma precoz.
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Stenotrophomonas maltophilia y tigeciclina en la practica
clinica

Stenotrophomonas maltophilia and tigecycline in clinical
practice

Sr. Editor:

En enero de 2010, la FDA alert6 del aumento del riesgo de mor-
talidad con el uso de la tigeciclina frente a otros antibiéticos para el
tratamiento de infecciones graves!. El mayor aumento de morta-
lidad se observé en pacientes con neumonia nosocomial (14,1%),
especialmente aquella asociada a ventilacion mecanica (19,1%),
indicacién no aprobada para tigeciclina (off-label). Tras este comu-
nicado, la EMA completé otra revisién y emitié unas conclusiones
similares alas de laFDA2. Ambas agencias concluyeron que lamayo-
ria de estas muertes podrian estar relacionadas con una progresiéon
de la infeccién en pacientes tratados con este antibiético!=.

Los perfiles microbiolégico y farmacolégico de tigeciclina
hacen que pueda ser prescrito en indicaciones no aprobadas,
especialmente contra infecciones producidas por patégenos mul-
tirresistentes frente a las que muestra actividad in vitro3. Un
ejemplo es Stenotrophomonas maltophilia, bacilo gram negativo
asociado a infecciones nosocomiales graves como la bacteriemia
y la neumonia. El tratamiento de infecciones producidas por este
microorganismo resulta complicado debido a que presenta resis-
tencia intrinseca a mdltiples antibi6ticos. Farrel et al. analizaron la
sensibilidad antimicrobiana de aislamientos de S. maltophilia (51%
de hemocultivos y 37% de origen respiratorio) frente a diferentes
antimicrobianos?. Tigeciclina demostr6 una actividad antibiética
in vitro similar frente a estas cepas y entre el 94,5 al 98,5% de
los aislamientos fueron inhibidos a concentraciones de 2 mg/L. Los
autores concluyeron que tigeciclina podia considerarse un can-
didato potencial para investigaciones clinicas en infecciones de
S.maltophilia.

Por otro lado, un trabajo que evalué el uso de tigeciclina en
la practica clinica y analizé la adherencia a un protocolo de uso
de tigeciclina en un total de 103 pacientes”. Entre otras variables,
se recogieron datos sobre resultado microbiolégico incluyendo
la aparicién de flora emergente. Los resultados mostraron que
algunos microorganismos sensibles a tigeciclina se aislaron como
persistencia de la infeccién primaria y como flora emergente. La
tabla 1 muestra los tipos de infeccién y el resultado clinico de los
11 pacientes con infeccién causada por S.maltophilia tratados con
tigeciclina. Todos estos pacientes recibieron tratamiento con tigeci-
clina como terapia de rescate y tras una hospitalizacién prolongada.
Se evidenci6 fracaso clinico y persistencia de S.maltophilia tanto
cuando tigeciclina se utiliz6 fuera de indicacién (neumonia noso-
comial y bacteriemia) como también en indicaciones aprobadas
(infeccion de piel y tejidos blandos). La mortalidad global fue del
26,2% (4,9% con infeccién por S.maltophilia). Ademas, hubo casos de
aislamiento de flora emergente: 10 casos (52,6%) de Candida spp.,
7 casos (36,9%) de Pseudomonas aeruginosa, 3 casos (15,8%) de
Escherichia coli 'y 2 casos (10,5%) de S. maltophilia. Esta flora emer-
gente se aislé mayoritariamente de pacientes ingresados en UCI
con infecciones graves. La presencia de S. maltophilia como flora
emergente se consideré mayoritariamente como colonizaciéon.

En una extensién de este estudio a un total de 150 pacientes?,
el aislamiento de S. maltophilia fue observado mas frecuente-
mente cuando tigeciclina se utiliz6 fuera de indicacién ([10{21,7%}
vs. 2{1,9%}; p>0,001]). Ademas, la mortalidad fue superior en el
grupo de pacientes tratados con tigeciclina fuera de indicacién.
Siete de los 11 pacientes con infeccién por S.maltophilia fueron tra-
tados de neumonia nosocomial (uno con bacteriemia), indicacién
no autorizada para tigeciclina. Estos casos no pudieron ser trata-
dos con cotrimoxazol (tratamiento de eleccidon) debido a historia
de hipersensibilidad previa (7/11) o a falta de sensibilidad segiin
antibiograma (4/11).

Cuando se estudiaron los factores predictores de supervivencia©,
se determiné Ginicamente la falta de aislamiento de S.maltophilia
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Tabla 1
Caracteristicas demograficas, clinicas y microbiolégicas y evolucién clinica de los pacientes con infeccién causada por S.maltophilia y tratada con tigeciclina
Casos (N.)  Sexo Edad (afios) Tipo de Estancia previa a Estancia Respuesta Resultado Mortalidad
(hombre) (media+S.D.) infeccién tigeciclina (dias) hospitalaria (dias) microbiolégica clinico global
(media+S.D.) (media+S.D.)
6 4(66,6) 62,6154 Neumonia 46,7 +31,0 75,1 +36,1 5(83,3) 4(66,6) Fracaso 2(33,3)
nosocomial Persistencia 1(16,7) Mejoria
1(16,7) 1(16,7) Curacién
Erradicacién
4 3(75) 57,9+15,9 Infeccion de 41,4+304 76,7+37,3 3 (75) Persistencia 3(75) Fracaso 2 (50)
piel y tejidos 1 (25) Erradicacién 1 (25) Mejoria
blandos
1 1(100) 51 Bacteriemia 24 98 Persistencia Fracaso 1(100)
(Neumonia)

NOTA. Los datos se expresan como n.° (%) de pacientes a no ser que se indique lo contrario.

S.D.: desviacién estandar.

(OR 23,1; p=0,001) y el SAPS<40 al inicio del tratamiento con
tigeciclina.

Algunos autores apuntan que dosis mas altas de tigeciclina (p.ej.,
carga inicial de 200 mg y 100 mg cada 12 posteriores) podrian ser
adecuadas en indicaciones no aprobadas. Sin embargo, se necesitan
estudios controlados para evaluar la eficaciay el perfil de seguridad
en estas indicaciones. Las conclusiones de un meta-andlisis reciente
destacan que tigeciclina no deberia ser utilizado en monoterapia
frente a infecciones graves y deberia ser reservado tinicamente
como altima alternativa’.

Asi pues, teniendo en cuenta los hallazgos observados y las
alertas de las agencias reguladoras, la recomendacién del uso de
tigeciclina en pacientes con infeccién de S.maltophilia podria cues-
tionarse y deberia ser refrendada por nuevos estudios clinicos,
mas adn tras la observacién de la presencia de aislamientos de
S.maltophilia como flora emergente en pacientes tratados con este
antibiético.
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