ACTA MEDICA 1998;8(1):75-9

TETRACICLINAS

Dr. MIGUEL ANGEL RODRIGUEZ RODRIGUEZ, ! Dr. JOSE GUNDIAN GONZALEZ-PINERA, 2Dr. JESUS BARRETO
PENIE,* Dra. NORA LIM ALONSO, 2 Dr. ALEJANDRO AREU 2y Dr. ARMANDO PARDO NUNEZ #

RESUMEN

Se hace una revision actualizada acerca del tema de las tetraciclinas. Estos han sido antibi6ticos ampliamente utilizddmsnieszie
de la era de la antibioticoterapia y mucho se pudiera escribir a propdsito del uso, desuso y abuso de que han sidwishjet s hace
énfasis en el espectro antimicrobiano, algunos aspectos farmacolégicos y usos clinicos; se hace un pequefio aparte ighna.la doxic

Descriptores DeCs: TETRACICLINAS;DOXICICLINA/uso terapéutico; INFECCIONES POR CHLAMYDIA/quimioterapia.

HISTORIA Medicamento Origen
Tetraciclina Semisintético a partir de
A finales de la década de los afios cuarenta, y como clortetraciclina
resultado de la necesidad de nuevos y potentes antibig?€moclociclina Mutacion de una cepa &e
ticos, se desarrollaron las primeras tetraciclinas obteni- o aure_ofamens o
das a partir de microorganismdStreptomycaspre- Metaciclina Derivados semisinteticos
sentes en muestras de suelos recogidos en diferent (.)X'C'.Cl'.na
partes del mundb. _|nOC|_cI|_na
Limeciclina

En el afio 1948 es donde aparece el primero de es-

tos compuestos, la clortetraciclina, y se da a conocer 2 | 44 tetraciclinas son un gran grupo de farmacos con
afios mas tarde la oxitetraciclina. A partir de este M0-ggtryctura quimica basica, actividad antimicrobianay pro-
mento, e ininterrumpidamente, se logra como consecueryjedades farmacolégicas comunes. Los microorganis-
cia de los avances en el terreno de la bioquimica, la sinmos resistentes a este grupo muestran resistencia cru-
tesis de nuevas tetraciclinas, en el orden siguientezada amplia a todas las tetraciclinas.

tetraciclina, 1952; democlociclina, 1957; metaciclina, A pesar de que pueden establecerse diferencias
1961; doxiciclina, 1966; minociclina, 1972y limeciclina, especificas (origen, estructura quimica) sus caracteris-
1976. ticas generales, como mecanismo de accién, espectro, y

otras, permite describirlas como un solo grupo.

ORIGEN
ESTRUCTURA QUIMICA
Medicamento Origen
Clortetraciclina Apartir del Streptomyces La nomenclatura genérica de estos compuestos se
aureofaciens deriva de las sustituciones de 4 anillos en el nacleo hidro-
Oxitetraciclina Apartir del Streptomyces naftaceno (son derivados analogos de la naftaceno-
rimosus carboxaneda policiclica) (fig.).
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OH\_CH, N(IcH). aparicion de cepas resistentes, las tetraciclinas han per-
dido parte de su utilidad iniciaProteus sppy Pseu-
— OH domonas sppcon frecuencia son resistentes: entre las
bacterias coliformesBacteroides, Pnenococos, Stafi-
L conH lococos, Streptococos Shigella spprrior_wes cada
’ vez son mas comunes las cepas resistentes a las

tetraciclinas. En el caso de la minociclina es activa con-
OH 0 OH 0 tra algunas cepas @&tafilococosjue son resistentes a
otras tetraciclinas.
Debemos tener en cuenta que con la incompleta
FIG. Formula estructural de las tetraciclinas. absorcion del farmaco por el tubo intestinal, se alcanzan
grandes concentraciones locales, lo que lleva a
disbacteriosis por el desquilibrio entre la disminucién de
Las tetraciclinas inhiben la sintesis de proteinas ylas sensibles y rapido aumento de las resistentes,
son bacteriostaticas para muchas bacterias grampositivdseudomonas spp., Proteus spp., Enterocdews;
y gramnegativas.Actian a nivel del ribosoma bac- duras y principalment&taphilococcus aureysueden
teriano, pero para que las mismas tengan acceso a €§€asionar trastornos diarreicos.
es necesario su difusion pasiva por la membrana celular  gpre todas, la doxiciclina en dosis de hasta 100 mg

exterior a través de los poros hidrofilos, en el caso de Igiarios ocasionarfa menores trastornos intestinales.
doxiciclinay la minociclina, que son mas lipofilicas, pa- La asociacion con otros antibiéticos no es feliz, hay

san directamente por la doble capa de lipidos, pero ®Derdaderos antagonismos con las penicilinas. En situa-

todos los casos se requiere de un segundo proceso de- o )
: . . ciones especificas como las brucelosis graves se usan
pendiente de energia que transporta activamente todas

las tetraciclinas a través de la membrana citoplasmélticgl'muIt"’meamente con la estreptomicina y se logra buen

:  Je 18 A : M
interna. Una vez en el interior de la célula bacteriana €SUt2dc:

inhiben la sintesis de proteinas y se ligan a la subunidad

30S de los ribosomas, impiden el acceso del aminoaCihESISTENCIA

RNAt al sitio aceptor del complejo RNAm-ribosoma, y

esto tiene como consecuencia la no adicion de ami- | 3 resistencia a la tetraciclina es mediada por

noacidos a la cadena peptidica en crecimiento. plasmidos y es un rasgo inducible y transferible, o lo que
es lo mismo, las bacterias se hacen resistentes solo des-
ESPECTRO ANTIMICROBIANO pués de expuestas a la droga y son capaces de trasmitir

esta resistencia a otras bacterias mediante la transfe-

En las dosis habituales las tetraciclinas prodircen rencia plasmidica. _
vitro un efecto bacteriostatico. Sin embargo, en altas Uno de los mas grandes problemas asociados con
concentraciones el efecto bactericida es francament@stos antibidticos ha sido el surgimiento de resistencia
logrado. En general se observa bastante similiiud Por mutacion y seleccion durante la terapia. Los
vitro quein vivo. neumococos han ido incrementando la resistencia a las
En la farmacopea moderna las tetraciclinas son contetraciclinas, aunque ésta esta actualmente entre el 5y
sideradas drogas principales en presendradketsias, el 10 % y hasta el 20 % de resistencia erSivspto-
Micoplasmasy Chlamydia sppAsi también pueden cocos betahemoliticds.
ser usadas preferencialmente con algunos bacilos gram-
negativos comaBrucella, Haemophilus ducrey la )
Pseudomona pseudomallei, Vibrioneen afeccio- FARMACOLOGIA
nes producidas p@&orrelia, también pueden ser Utiles

ante algunos parasitos como son ameb&stgrobius Generalmente todas las tetraciclinas se absorben en
vermicularis Como alternativa caben en el embate a€l tracto gastrointestinal, fundamentalmente a nivel del
ciertas Micobacterias atipicas y Actinomices. estdbmago e intestino delgado superior, la absorcion es

Es ciertamente evidente la pérdida de susceptibili-menos completa a nivel del tracto intestinal inferior. La
dad a las tetraciclinas por su uso indiscriminado. Por laabsorcion aumenta en ayunasy se deteriora si se admi-
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nistra con leche u otros productos lacteos, geles de himestre es cuando puede ocurrir el mayor dafio a dientes

dréxido del aluminio y magnesio, quelantes con cationesy huesos del feto.

divalentes de calcio e hierro, preparados de huevos y  Toxicidad hepatica: infiltracion lipidica difusa del hi-

bicarbonato de sodio, posiblemente en relacién con egjado; es mas comun en las embarazadas, en presencia

pH gastrico. de dafio hepatico previo, esta en relacion directa con
La clortetraciclina se absorbe menos (30 %); la ab-dosis mayores de 3 g EV.

sorcion de tetraciclina, oxitetraciclina y democlociclina Toxicidad renal: casi siempre ocurre en relacion con

es intermedia (60-80 %), y es mas elevada la deauna disfuncién renal previa o con medicamentos pasa-

doxiciclina y minociclina (95 % o mas). Una dosis oral dos de su fecha de vencimiento. Las mas comunes son:

de 250 mg de clorhidrato de tetraciclina proporcionahiperazoemia, acidosis tubular renal, agravamiento de

valores séricos de 3 mg/mL y sin embargo dosis de 10@na insuficiencia renal establecida (disminuye la funcion

mg de doxiciclina alcanzan concentraciones en sangreenal, se reduce la excrecion de la droga y alcanza nive-

de 2 mg/mL. les toxicos), hiperfosfatemia, etc. Las tetraciclinas pue-
Se distribuyen ampliamente en los tejidos, se meta-den aumentar el nitrdgeno ureico sanguineo cuando se

bolizan en el higado y se concentran en la bilis. Seadministran diuréticos.

excretan principalmente a través de esta Ultima y por la

orina. Excepto la doxiciclina, todas se acumulan en la

insuficiencia renal y son antianabdlicas a dosis altas. L TROS EFECTOS ADVERSOS

doxiciclina no requiere ajustarse en la insuficienciare- | 5 candidiasis vaginal es una complicacién coman

nal; las otras tetraciclinas deben evitarse o administraryq| yatamiento de las tetraciclinas. Estos antibiéticos,
se a dosis menores. En el liquido cefalorraquideo (LCRL g pecificamente la democlociclina, pueden causar
Sus concentrfaplones son bajas € inadecuadas por 1o Y¥Stosensibilizacion, en especial en personas de tez clara.
las hacen indtiles para el tratamiento en general de tOf 5 5gministracion endovenosa de estos productos pue-
das las sepsis del sistema nervioso central. den originar tromboflebitis y su administracién por via
intramuscular, inflamaciones vestibulares (vértigos,
TOXICIDAD Y EFECTOS SECUNDARIOS mareos, nauseas, vomitos). La democlociclina inhibe la

y _ o hormona antidiuréticé.
Debemos sefialar que no existe base cientifica al-

guna que sustente que la administracion concomitante
de vitaminas incremente la tolerancia a las tetraciclinasiNDICACIONES CLINICAS
Alergia: raramente hay reacciones de hipersensibi-

lidad con fiebres o exantemas. Muy efectivas en enfermedades como la brucelosis,
Gastrointestinales: son frecuentes y pueden estafos varios tipos de tifus, psitacosis, tularemia, uretritis
dadas por diarreas, nauseas y anorexia. Estas puedganocdécica o no, fiebre Q, chancroide, infecciones pro-

disminuir al reducir la dosis, pero en ocasiones es neceducidas poChlamydia trachomatisperiodontitis, c6-
sario suspender el farmaco. Luego de unos dias dgsra y fiebre maculosa.

tratamiento oral la flora intestinal se altera con formas  En sjtuaciones dadas, su uso profilactico ha sido pro-
resistentes, esto puede traer aparejado trastornos fufyesto. El mas notorio es el de la enfermedad pulmomar
cionales, prurito anal e incluso enterocolitis shock  obstructiva crénica, con varios regimenes terapéuticos
y muerte. diferentes. También en la cirugia enteral su uso ha sido

Toxicidad sobre tejidos calcificados: en nifios, hastaprobado, aunque con una casuistica pobre. La doxiciclina

la edad de 8 afios se recomienda no usarlas, ya que @p dosis Gnica, sola o asociada, brindé una buena res-
un elevado tanto por ciento se ha observado hipoplasigyesta.

del esmalte de los dientes, asi como coloracion amarillo-  En |as ricketsiosis - los varios tifus, fiebre Q, fiebre
grisacea de los mismos, sobre todo de la denticion N@naculosa en dosis de 2 a 4 g diarios, en forma fraccio-
permanente, estos efectos tienen relacion directa CORada, lleva a una pronta mejoria. El tratamiento debe
las dosis del antibiético empleadas. A nivel 6seo, se promantenerse entre 7 y 10 dias.

duce un trastorno del crecimiento esquelético. No se | as clamidiasis son muy agradecidas de la terapéu-
recomienda el uso de las tetraciclinas durante el embatica con la tetraciclina. Quizas éste sea el grupo de gér-
razo, ya que durante los primeros segundo y tercer trimenes mas susceptibles. En el linfogranuloma venéreo
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el tratamiento debe mantenerse por 3 6 4 semanas, diferentes formas de inmunodeficiencias. Es de utilidad
dosis de 2 g diarios, en la psitacosis basta con 2 sema&n las infecciones producidas por nocardia. Se ha
nas de tratamiento. En el tracoma, la doxiciclina fue efi-utilizado en la mellidosis y es un arma potente en las
caz a dosis de 3 a 4 mg/kg diarios durante 4 dias. Lananos de ginecélocos cuando las prescriben para las
conjuntivitis producida por estos gérmenes necesita déinflamaciones pélvicas sobre todo aquéllas produci-
3 semanas de tratamiento tépico. En el caso dalas porChlamydia trachomatiy Micoplasma ho-
Micoplasma pneumonia¢éa dosis que se propone es minis.
de 2 a 3 g diarios durante 7 a 10 dfas. En el colera, estd demostrado su uso en dosis Unica,
Para los bacilos gramnegativos, como la brucelosisasi como para brindar profilaxis a sujetos expuestos en
se recomienda 2 g diarios durante 3 a 6 semanas, aséreas epidémicas a este germen. La diarrea producida
ciada o no a la estreptomicina. En la tularemia, aunquéor Isospora belli,en los pacientes con SIDA puede
el tratamiento de eleccion es la estreptomicina, se puecausarles la muerte, ésta se trata con sulfametoxasol y
den utilizar las tetraciclinas por 2 a 3 sema&nas. trimetropina, sin embargo en pacientes con alergia a las
Para el vibridn colérico la tetraciclina fue efectiva sulfas, la doxiciclina es una alternativa feliz.
para reducir el volumen fecal, acortar la debacle Al igual que sus congéneres, brinda utilidad en el
hemodindmica y disminuir las necesidades hidroelectrotratamiento de la brucelosis y la enfermedad de Lyme,
liticas 01! asi como en las fiebres causadas por ricketsias. Se ha
Es de sefialar que es posible el uso de estosecomendado en la prevencién de la malaria, en la dia-
antibitticos en la enfermedad de Whipple en crisis, enrea del viajero y como alternativa en la enfermedad del
el acné y para la diarrea del viajétrd'. legionariot®18
De manera practica podemos resumir sus indica-
ciones d.e Ia,S|gU|e.nte fo'rm.a; de.elecplon.: IUIare,m'a’PERSPECTIVAS FUTURAS
brucelosis, célera, ricketsiosis, actinomicosis, acné, en-

fermedades producidas p&@hlamydia sppy enfer- En estos momentos nuevas glicilciclinas estan en
medades producidas pbficoplasma spp. estudio, asi como derivados de la minociclina, que tratan

No de eleccion, pero usualmente efectivas: neumode obviar la resistencia plasmidica, sufrida por las
nias por neumococos (cuando hay alergia a las penicilitetraciclinas. Sin embargo, ninguno de estos compues-
nas), enfermedades producidas por estreptococoses logra tener efectividad sobre cepa&smfilococo
listeriosis, bronquitis crénica y bronquiectasias. coagulasa negativa Enterococos.

Infectivas: estafolococcias, meningitis, endocardi- Las glicilciclinas, CL 333,1002 y CL 333,2998 y N,N-
tis, pericarditis, osteomielitis, artritis séptica, tuberculo- dimetilglicilamido derivados de minociclina y 6-dimetil-
sis, leptospirosis y empiema. 6-deocitetraciclina, respectivamente, son muy activas

Sepsis por gérmenes gramnegativos distintos afrente a Staphiloccus aureuémeticillino-resistente).
Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Neisseria Estas drogas adn requieren de estudios mas profundos.
gonorrhoeae, Treponema pallidum, Clostridium
welchii y Shigella spp.

Dado el espacio para este articulo vamos a particuSUMMARY

larizar en solo una de ellas, la doxiciclina.
A update review was made about on tetracyclines. These are antibiotics
very used from beginning of the antibiotic therapy era, and we can say
DOXICICLINA about use, disuse, and abuse of them. We emphasize on antimicrobial
spectrum, some pharmacological features and clinical uses; as well as a

. e, - . call aside with doxyxixline.
Es un derivado semisintético de la tetraciclina aisla- Y

da en 1966. Se absorbe por via oral en forma adecuadaybject headingsSTETRAXYXLINES; DOXYCICLINE/therapeutical
con una vida media de 17 a 20 horas, aunque ésta puetfef: CH-AMYDIA INFECTIONS/drug therapy.
acortarse a 7 horas aproximadamente en los pacientes
gue reciben tratamiento crénico con barbitaricos o
fenitoina.

Este medicamento ha adqu”"do gran valor en esté. Franfe EL. Neu HC. Tetracyclines. Med Clin North Am 1987;3:
L . ., 1221-36.
ultimo Qecen|o,_ en rel_aC|0n conla ayUda que preSta en Eél Goodman L., Gilman A. The pharmacological basis of therapeutics.
tratamiento de infecciones oportunistas en pacientes con 8 ed. Pergamon. New York; 1990.1158-1175.
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