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REPORTE DE CASO

Tigeciclina en el tratamiento de mediastinitis por bacilos

Gram negativos multirresistentes: reporte de casos

y andlisis critico

Tygecicline for the treatment of Multiresistant Gram negati-

ve rods causing Mediastinitis: case reports and critic analysis

Daniel Curcio’, Francisco Nacinovich?, Martin Christin3, Claudia Tosello?

Resumen

La mediastinitis es una complicacién grave
entre los pacientes sometidos a cirugia car-
diaca. Los agentes etioldgicos mas frecuen-
tes son los cocos Gram positivos y los Gram
negativos son una causa poco comun en la
mayoria de las series publicadas. Presentamos
nuestra experiencia con cuatro pacientes con
mediastinitis debida a bacilos Gram negativos
multirresistentes, los cuales fueron tratados
con tigeciclina.

Palabras clave: tigeciclina, mediastinitis,
Acinetobacter spp., Klebsiella pneumoniae.

Abstract

Mediastinitis is a life-threatening complica-
tion among patients undergoing cardiac sur-
gery. Gram-positives cocci are the most fre-
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guent pathogens associated with post-surgical
mediastinitis, being the Gram-negative etiolo-
gy uncommon in most of the published series.
We present our experience with four patients
with mediastinitis due to multidrug-resistant
Gram-negative bacilli, who have been treated
with tigecycline.

Palabras claves: tigecicline, mediastinitis,
Acinetobacter spp., Klebsiella pneumoniae

Introduccion

La mediastinitis posterior a esternotomia, tam-
bién llamada infeccion profunda de la esternoto-
mia, es la complicacidon mas temida en pacientes
sometidos a cirugia cardiovascular central.

La incidencia de mediastinitis varia de 0,15%
a 8%, con una media de 1% a 2%, mien-
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tras que la mortalidad por esta enfermedad
permanece alta (10% a 47%), a pesar de los
avances en el tratamiento, tanto en el aspecto
quirtrgico como en los esquemas antibidticos
adyuvantes”.

Desde el punto de vista anatémico, esta in-
fecciéon compromete el espacio del medias-
tino, con compromiso esternal o sin él, y su
tratamiento es combinado, con el empleo
de antimicrobianos y diferentes estrategias
quirurgicas, que van desde la limpieza de la
cavidad del mediastino hasta la realizacion de
complejos procedimientos plasticos para re-
construir la cavidad toréacica @.

Los microorganismos mas frecuentemente
asociados a la mediastinitis son las bacterias
Gram positivas en 77% de los casos. Entre
ellas, Staphylococcus aureus y Staphylococcus
epidermidis corresponden a 49% y 28% de
los casos, respectivamente; en mas de la mitad
de los casos, son resistentes a la meticilina 4.
La mayor incidencia entre los bacilos Gram ne-
gativos se observa en Klebsiella pneumoniae
(inclusive cepas productoras de B-lactamasas
de espectro extendido, BLEE), Pseudomonas
aeruginosa, Serratia spp., Enterobacter spp, y
Acinetobacter spp., entre otros ©.

La tigeciclina (Tygacil ®, Wyeth) es el primer
miembro de una nueva clase de antibioticos,
las glucilciclinas, cuyo espectro de accién com-
prende cepas de S. aureus, tanto sensibles
a la meticilina como resistentes a la misma,
y cepas con resistencia intermedia a gluco-
péptidos (SAMS, SAMR y SARIG, respectiva-
mente), S. epidermidis sensibles y resistentes
a meticilina, Streptococcus pneumoniae, in-
cluso resistentes a la penicilina, Enterococcus
faecalis y Enterococcus faecium, incluso cepas
resistentes a vancomicina, enterobacterias
productoras de BLEE y portadoras de cefalos-
porinasas derivadas del gen AmpC, especies

de Acinetobacter multirresistente, incluso con
resistencia a carbapenemes, bacterias atipicas
y anaerobias, Bacteroides, Clostridia y cocos
anaerobios. No se incluye dentro de su espec-
tro P aeruginosa ©.

La tigeciclina ha sido aprobada para el tra-
tamiento de infecciones moderadas a graves
de la piel y los tejidos blandos, e infecciones
intraabdominales complicadas ©; no obstan-
te, su potencia, su perfil farmacolégico y su
actividad frente a bacterias multirresistentes,
intrahospitalarias y extrahospitalarias, le con-
fieren a este nuevo antibiético un promisorio
papel potencial en el tratamiento de infeccio-
nes graves cuando se sospeche o demuestre la
presencia de bacterias resistentes.

Métodos

En el periodo de noviembre 2006 a marzo
2007, desarrollamos en Argentina el Registro
de uso inicial de tigeciclina, un estudio multi-
céntrico que incluyé 12 instituciones y cuyo ob-
jetivo fue caracterizar el tipo de indicacién en
la cual se utilizé tigeciclina, los patégenos ais-
lados y los resultados clinicos de las mismas ©.

El objetivo del presente estudio es describir
cuatro casos de mediastinitis posterior a ester-
notomia por bacilos Gram negativos multirre-
sistentes que recibieron tratamiento antibiéti-
co con tigeciclina.

Resultados

Las caracteristicas de los pacientes se en-
cuentran detalladas en la tabla1l. Tres de los
cuatro pacientes fueron mujeres (75%); la
media general de edad fue 75 afos (rango 73
a 79) y el nivel de gravedad de los enfermos al
momento de la admisién, medido por la esca-
la Mortality Probability Model-(MPM) Il 7 fue
de 40 (rango, 21 a 51,73), con una media de
probabilidad de muerte de 27% (rango, 5%
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a 52%). Todos los pacientes habian tenido
una estancia previa prolongada en la unidad
de cuidados intensivos antes del diagnostico
de mediastinitis (media de 24,25 dias y rango
de 13 a 32 dias) y habian recibido antibidticos
previos en los ultimos dias (media de 17 dias y
rango de 7 a 27 dias).

Tres pacientes presentaron infecciéon de los
tejidos profundos retroesternales, con docu-
mentacién microbiolégica en liquido del me-
diastino de Acinetobacter spp., sélo sensible a
minociclina, tigeciclina y colistina en dos casos,
y de K. pneumoniae productora de BLEE en el
caso restante. Ambos pacientes con infeccion
profunda por Acinetobacter spp. tuvieron he-
mocultivos positivos por el mismo microorga-
nismo. El cuarto paciente reportado presenté
una infeccion de los tejidos preesternales con
osteomielitis del esternén y con aislamiento en

hueso de Acinetobacter spp. sélo sensible a
minociclina, tigeciclina y colistina.

Todos los pacientes recibieron tigeciclina a las
dosis estandar (100 mg de dosis de carga y
luego 50 mg cada 12 horas) por una media de
22 dias (rango de 21 a 25 dias), ademas de la
limpieza quirdrgica. Un paciente recibi6 trata-
miento concomitante con caspofungina y me-
tronidazol. Tres pacientes (75%) cumplieron
los criterios de curacion clinica al final del tra-
tamiento (resolucion completa de los signos y
sintomas de infeccién) y fueron dados de alta.

Discusion

En la mayoria de las series publicadas, los
bacilos Gram negativos multirresistentes no
constituyen la etiologia mas frecuente en me-

diastinitis ©. La estancia hospitalaria previa y
la administracién previa de antibidticos, por

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con mediastinitis tratados con tigeciclina

Caracteristicas Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4

Sexo F M F F

Edad 79 73 75 74

Dias de estancia previa a la infeccion | 26 32 13 26

Puntaje de gravedad MPM" [I 21 50,45 51,73 35,24

Antibiético previo (30 dias) cefaz.ollina - imipenem vancomicina + pip/taz? | pip/taz
fampicina

Dias 12 22 27 7

Hemocultivos baumannii Negativos Negativos baumannii

Liquido del mediastino A. baumannii K. pneumoniae® | Negativo baumannii

Hueso Negativo Negativo baumannii Negativo

Sensibilidad MIN-TIG-COL IMP-TIG MIN-TIG-COL MIN-TIG-COL

Dias de tigeciclina 21 21 25 21

Resultado clinico cura cura falla cura

1 mortality probability model

2 piperacilina-tazobactam

3 productora de B-lactamasa de espectro extendido
MIN: minociclina; TIG: tigeciclina; COL: colist
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tiempo prolongado (mas de dos semanas), son
dos de los factores que pudieron influir en los
aislamientos de nuestros enfermos ©2. En este
sentido, Raymond et al. han publicado que las
infecciones por bacilos Gram negativos multi-
rresistentes se asocian con mayor mortalidad
en los pacientes hospitalizados "%. En nuestra
serie, la mortalidad fue la esperable de acuer-
do con la prediccion de la escala MPM II; sin
embargo, el escaso numero de pacientes in-
cluidos no nos permite ser concluyentes en
esta observacion.

La mediastinitis es una indicacién no apro-
bada (off label) para el uso de tigeciclina; no
obstante, su perfil farmacolégico y microbio-
l6gico ha animado a los médicos a utilizarla en
este grupo de enfermos, cuando las alternati-
vas disponibles no son las mas apropiadas.

En el tratamiento de infecciones complicadas
de la piel y de los tejidos blandos, es critico lo-
grar una adecuada concentraciéon del antibié-
tico en el sitio de infeccion. A las dosis usuales,
la tigeciclina alcanza una concentracién mayor
de 70% en la piel, medido esto en estudios ex-
perimentales en el fluido ampollar ™. Respec-
to de la concentracion ésea, al igual que otros
antibidticos con base tetraciclinica, los estudios
en animales han indicado una alta concentra-
cion de tigeciclina en hueso y plasma 2.

En la actualidad, no se dispone de datos
sobre la concentracion de tigeciclina en el
tejido y los fluidos del mediastino, tal como
ocurre con otros farmacos que se emplean
en el manejo de esta enfermedad potencial-
mente mortal. En ese sentido, existen datos
limitados con antimicrobianos tales como
vancomicina, teicoplanina, ceftriaxona, cipro-
floxacina y ofloxacina. La tigeciclina ha mos-
trado una excelente actividad in vitro frente a
los patégenos asociados frecuentemente con
mediastinitis, en aislamientos de paises de La-

tinoamérica (incluso los bacilos Gram nega-
tivos multirresistentes): SAMS (n=161 cepas,
CIM,, 0,25 mg/L), SAMR (n=157 cepas, CIM,,
0,25 mg/L), K. pneumoniae BLEE+ (n=124 ce-
pas, CIM,, 2 mg/L), Enterobacter spp. (n=295
cepas, CIM,, 2 mg/l), Serratia marcescens
(n=124 cepas, CIM,, 2 mg/L) y Acinetobacter
baumannii (n=188 cepas, CIM,, 1 mg/L) 2.
Teniendo en cuenta las concentraciones inhi-
bitorias minimas (CIM) descritas, las concen-
traciones de tigeciclina en piel, tejidos blan-
dos y hueso asegurarian un indice terapéutico
adecuado en la mayoria de estos casos.

Dos de los enfermos descritos tuvieron he-
mocultivos positivos (Acinetobacter spp.mulri-
rresistente) y en ambos casos el resultado cli-
nico fue favorable. Esta bien determinado que
la tigeciclina alcanza concentraciones séricas
modestas (0,4 a 0,6 mg/L) ©, las cuales son
inferiores a las CIM de la mayoria de los ba-
cilos Gram negativos multirresistentes 3. La
reduccion de la carga bacteriana en la fuente
primaria de la infeccién debido a la alta con-
centracion de tigeciclina en los tejidos (mitiga-
cion del foco primario de la bacteriemia), po-
dria explicar en parte la razéon del éxito clinico
en estos enfermos a pesar de la bacteriemia
documentada ‘4.

Lachanas et al. publicaron el caso de una
mediastinitis por A. baumannii, tratada exi-
tosamente con debridamiento quirdrgico,
reconstruccion y tratamiento antibiotico con
ampicilina-sulbactam . En el mismo sentido,
Rouveix et al. refirieron,, en una serie de in-
fecciones graves en pacientes de la unidad de
cuidados intensivos, casos de mediastinitis por
A. baumannii tratados con imipenem-cilasta-
tina, antibiético que los autores consideran y
sugieren como de eleccion en estos casos 9.
La realidad epidemiolégica de Acinetobacter
spp. en Argentina (77% de resistencia a am-

Curcio D, Nacinovich F, Christin M, Tosello C. Tigeciclina en el tratamiento de mediastinitis por

bacilos Gram negativos multirresistentes: reporte de casos y andlisis critico. Infectio. 2009; 13 (1)

Volumen 13 No 1 - Marzo de 2009

61



62

picilina-sulbactam y 54% a carbapenemes) 17
limita la posibilidad de utilizar estas opciones
terapéuticas en enfermos graves. Probable-
mente ésta sea una de las causas principales
del uso masivo de colistina en Argentina ‘¥,
sin embargo, la introduccion de este antibio-
tico en el mercado, sin cumplir los procesos
de regulacion que se exigen en la actualidad
para la aprobacion de nuevos farmacos (inves-
tigaciones preclinicas y clinicas), hacen que la
informacion disponible sobre las polimixinas
en general (eficacia clinica, parametros farma-
codindmicos) sea muy escasa 9.

En el caso particular del paciente con me-
diastinitis por K. pneumoniae productora de
BLEE, la tigeciclina constituye una alternativa
valida que brinda la posibilidad de preservar
el uso de carbapenemes en el hospital, habi-
da cuenta de la creciente tasa de resistencia a
los mismos, sobre todo en microorganismos
como P aeruginosa, para la cual el desarrollo
de nuevos antibidticos es limitado ©9.

En sintesis, la proporcién de éxito clinico
obtenido en esta pequena serie de enfermos
proporciona una evidencia inicial de que tige-
ciclina puede ser una opcion aceptable para la
terapia adyuvante de pacientes con medias-
tinitis por bacilos Gram negativos multirresis-
tentes. Por otra parte, su actividad frente a los
cocos Gram positivos, con bajas CIM, aun en
SAMR (0,12 a 0,50 mg/L), sumado a la pre-
sencia de determinados parametros farmaco-
l6bgicos de importancia en el tratamiento an-
tibidtico de los pacientes criticos (no requiere
ajuste de la dosis segun la funcién renal; la au-
sencia de interacciones medicamentosas vy la
falta de antagonismo con otros antibiéticos),
hacen que tigeciclina tenga un rol potencial
en el tratamiento de esta enfermedad.

Sin embargo, se debe tener en cuenta que
los estudios observacionales con escaso nu-

mero de casos son sélo descriptivos y no son
adecuados para soportar esta conclusion. Sélo
los ensayos clinicos controlados proporcionan
la evidencia suficiente para considerar la apro-
bacién de nuevas indicaciones.
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