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RESUMEN

Las tetraciclinas son un grupo de antibioticos muy usados
en la practica clinica que se han utilizado con diferentes resul-
tados en afecciones en las que no existe un mecanismo infec-
cioso. Una de las acciones mas estudiadas es su capacidad para
inhibir las metaloproteasas de matriz (MMPs), enzimas proteo-
liticas presentes en multitud de procesos patologicos como la
oncogénesis y la inflamacion. Se ha demostrado que, las tetra-
ciclinas juegan un papel importante en angiogénesis e invasion
celular, hecho relacionado con la agresividad tumoral y el po-
tencial metastatico de algunas neoplasias. Ademas, reducen la
inflamacion en procesos neurologicos, afecciones de las vias
aéreas, dseas y cardiacas, asi como en diferentes condiciones
reumatologicas y dermatologicas. El objeto de esta revision es
hacer una actualizacion de las acciones biologicas no antimi-
crobianas de las tetraciclinas e incidir en sus posibilidades tera-
péuticas en diferentes enfermedades.
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Nonantimicrobial effects of tetracyclines
ABSTRACT

Tetracyclines are a family of antibiotics very com-
mon in clinical practice that have been used in not in-
fectious affections. One of their most studied actions is
their ability to inhibit matrix metalloproteinases (MMPs),
a group of proteinases that have been implicated in pa-
thological processes as oncogenesis and inflammation.
Tetracyclines have been shown to play an important role
in malignant angiogenesis and cancer invasion, which is
related with tumor aggressiveness and metastatic poten-
tial. They also show anti-inflammatory activity in neu-
rological, respiratory, bone and heart diseases, and in
rheumatologic and dermatologic processes. The aim of
this review is to make an updating about the non anti-
microbial actions of tetracyclines, specially their thera-
peutic applications in different diseases.

Keywords: Tetracyclines, metalloproteinases, cancer and inflammation.

INTRODUCCION

Las tetraciclinas son un grupo de antibidticos descubiertos
durante los afos 40 de amplio uso en la practica clinica. Son an-
tibioticos de amplio espectro que muestran actividad frente a
gran numero de bacterias gramnegativas y positivas, rickettsias,
mycoplasmas, chlamidias asi como protozoos'.

Se describieron por primera vez en 1948 como productos
naturales de fermentacion de Streptomyces aureofaciens. El
primer miembro del grupo completamente caracterizado, a
través de su aislamiento quimico y purificacion, fue la clorte-
traciclina en 1954. En 2005, The Food and Drug Administration
(FDA) aprobd la tigeciclina, ultima tetraciclina comercializada y
la primera de un nuevo grupo: las glicilciclinas. La tigeciclina se
ha desarrollado especificamente por su actividad para el trata-
miento de organismos resistentes a otros antimicrobianos y
ofrece una nueva opcion terapéutica para pacientes con aler-
gias a otros antibidticos?34.
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Las tetraciclinas se pueden clasificar de acuerdo a cuatro
apartados: productos naturales de tetraciclinas (clortetracicli-
na, oxitetraciclina, tetraciclina), compuestos de segunda
generacion o compuestos semisintéticos de tetraciclinas (mi-
nociclina, doxiciclina, metaciclina), tetraciclinas de tercera ge-
neracion o glicilciclinas (tigeciclina) y las tetraciclinas quimica-
mente modificadas (CMTs), grupo que comprende al menos 10
analogos (CMT-1 al -10)".

El efecto antibiotico de las tetraciclinas ha sido amplia-
mente estudiado y demostrado a lo largo de los afios. Su gran
aplicacion terapéutica tanto en animales como en el hombre
se justifica por las buenas propiedades antimicrobianas refleja-
das y por la escasa presencia de efectos adversos graves. Sin
embargo, cada vez son mas las investigaciones centradas en
las aplicaciones fuera del ambito de la microbiologia de estos
compuestos. Asi, las tetraciclinas poseen efectos anti-inflama-
torios y anti-apoptdticos y afectan a multiples procesos como
la angiogénesis, la proteolisis y el metabolismo 6seo. Se han
utilizado con diferentes resultados en afecciones en las que no
existe un mecanismo infeccioso (artritis reumatoide, diferentes
tipos de cancer y sus metastasis, enfermedades cardiovascula-
resy metabolicas, etc)®.

El objeto de esta revision es hacer una actualizacion de las
acciones biologicas de las tetraciclinas diferentes a su activi-
dad antimicrobiana. Asi mismo, incidiremos en su posible uso
terapéutico en diferentes enfermedades.

ESTRUCTURA QUIMICA Y MECANISMO DE
ACCION

El nombre de tetraciclinas deriva de que su estructura
quimica es tetraciclica. Contienen un nucleo central de octa-
hidronaftaceno y una gran variedad de grupos funcionales
que se unen a los cuatro anillos de la estructura. La estruc-
tura mas simple que muestra actividad antimicrobiana es la
6-deoxi-6-dimetiltetraciclina (farmacdforo minimo). El gru-
po C4 dimetilamino del anillo A confiere las propiedades an-
tibidticas. La modificacion quimica para la eliminacion de
esta estructura funcional favorece la actividad no antibioti-
ca de estos compuestos y suprime las propiedades antimi-
crobianas de las tetraciclinas. Esta modificacion ha sido usa-
da en la sintesis de las tetraciclinas quimicamente
modificadas (CMTs)2

La actividad antimicrobiana de las tetraciclinas se debe a
la inhibicion de la sintesis proteica de las bacterias. Esta accion
se desarrolla por bloqueo de la unién del aminoacil ARNt al si-
tio aceptor (A) del ribosoma bacteriano de 30S, region esencial
para la sintesis polipeptidica, mediante la formacion reversible
de complejos con Mg?+. Este hecho podria constituir una ex-
plicacion el efecto bacteriostatico de estos farmacos.

Las tetraciclinas también se pueden unir a ribosomas eu-
carioticos aunque no esta claro que actten en ellos inhibiendo
la sintesis proteica, sin embargo si que producen ese efecto in-
hibitorio en las mitocondrias, que poseen ribosomas suscepti-
bles a tetraciclinas a altas dosis. Es paradojico que no sean to-
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xicas para las células eucariotas. Lo mas probable es que las
concentraciones alcanzadas para lograr actividad antimicro-
biana no sean suficientemente altas como para bloquear la
sintesis proteica, aunque inhiban la funcionalidad mitocon-
drial.

Para interactuar con el ribosoma, las tetraciclinas, necesi-
tan atravesar una o mas membranas bioldgicas tanto en orga-
nismos grampositivos como en los negativos. La interaccion
con cationes metalicos, principalmente Mg?*, mediante la for-
macion de complejos es esencial para llevar a cabo esta mision.
El acceso de estos farmacos al periplasma de bacterias gram-
negativas ocurre a través de canales de porinas previa forma-
cion de complejos tetraciclina-cation cargado positivamente.
Una vez en el especio periplasmico se produce la disociacion
del complejo cation metdlico-farmaco, permitiendo a la tetra-
ciclina la difusion simple para entrar en el citosol, donde se
unira al ribosoma. En bacterias grampositivas la transferencia a
través de la membrana citoplasmatica ocurre de modo simi-
lars1,

Los complejos que forman las tetraciclinas con cationes
metalicos han sido ampliamente estudiados, sobre todo los
que se refieren al Mg?+y al Ca?+. Es probable, que esta afinidad
con el Ca?* sea responsable de la fijacion de las tetraciclinas a
los depositos de calcio en huesos y dientes, lo que puede pro-
vocar deformacion e inhibicion del desarrollo 6seo asi como
manchas permanentes en el esmalte dental. Es posible que el
complejo calcio-tetraciclina pueda estar implicado en ciertas
interacciones bioldgicas como division celular, activacion de
receptores y reacciones metabolicas como gluconeogénesis y
glucogenolisis, sintesis esteroidea y metabolismo de acidos nu-
cleicos, entre otras. La afinidad de estos farmacos con cationes
metdlicos también supone una explicacion al hecho de que las
tetraciclinas, por sus propiedades quelantes, se relacionen con
mecanismos de transporte proteico y procesos en los que ac-
tuan metales como co-factores enzimaticos (metaloenzimas).2
En este ambito destacan especialmente las metaloproteasas
(relacionadas con Zn2+y Ca2*) por su interés en relacion con el
cancer y la inflamacion.

Las tetraciclinas muestran en su estructura quimica regio-
nes electro-densas por lo que estan implicadas en procesos
oxidativos responsables en muchos casos de dafio celular.

Esto se debe a la generacion de radicales libres de oxige-
no y de especies toxicas de tetraciclina. Se ha demostrado
que las tetraciclinas causan dafo en membranas celulares,
hemolizan eritrocitos, oxidan dcidos grasos y producen foto-
sensibilidad por estos mecanismos oxidativos. Ademads pose-
en la propiedad de sufrir fendmenos de auto-oxidacion, en
presencia de cationes divalentes (Co%) y ausencia de luz, que
dan lugar a citotoxinas y especies reactivas que contribuyen
al dafio celular?.

Como se puede observar, son muchos los mecanismos en
los que estan implicados. Esto sugiere que dichos compuestos
no solo se comportan como agentes antimicrobianos sino que
también muestran propiedades no antibioticas con diferentes
implicaciones terapéuticas.
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ACCIONES NO ANTIBIOTICAS DE LAS
TETRACICLINAS

Una de las acciones mas estudiadas de las tetraciclinas es
su capacidad para inhibir las metaloproteasas de matriz
(MMPs). Las MMPs son un grupo de enzimas proteoliticas im-
plicadas en una gran variedad de procesos patologicos’. Su
presencia en tumores y metastasis asi como en procesos infla-
matorios, hacen que este grupo enzimatico sea objeto de in-
vestigacion fundamentalmente en el area de la oncologia para
el desarrollo de nuevos tratamientos.

Las MMPs son una familia de endopetidasas zinc- y cal-
cio- dependientes encargadas del remodelado y degradacion
de la matriz extracelular. Este grupo proteolitico tiene muchas
caracteristicas estructurales y funcionales en comun pero pue-
den diferir tanto en el origen celular como en la especificidad
por el sustrato. A modo de ejemplo, las MMPs sintetizadas en
células del tejido conectivo estan implicadas en procesos fisio-
l6gicos de cicatrizacion y resorcion dsea’s.

Las MMPs se pueden clasificar de acuerdo a tres grupos
estructurales distintos: MMPs de tipo membrana (MT-MMPs),
MMPs secretadas y MMPs no clasificadas. Dentro de las prime-
ras destacan 4 clases distintas que van desde MT1-MMP a
MT4-MMP. Las segundas engloban un grupo mas amplio y de
acuerdo con su especificidad por el sustrato y con su estructu-
ra primaria se distinguen las siguientes: colagenasas tipo |
(MMP-1: colagenasa 1, MMP-8: colagenasa 2 y MMP-13: cola-
genasa 3), colagenasas tipo IV o gelatinasas (MMP-2: gelatina-
sa A’y MMP-9: gelatinasa B) y estromielisinas (MMP-3: estro-
mielisina 1, MMP-7: matrilisina, MMP-10: estromielisina 2,
MMP-11: estromielisina 3 y MMP-12: metaloelastasa). De las
MMPs no clasificadas podemos destacar: MMP-18 y 19: RASI-
1y MMP-20: enamelisina’®.

Las MMPs cuentan, en general, con tres dominios estruc-
turales: un dominio propeptidico, un dominio catalitico que
cuenta con una zona altamente conservada de unién al zinc y
un dominio hemopexina-like (éste ultimo ausente en MMP-7
(matrilisina)). Las gelatinasas cuentan ademads con un dominio
de union a gelatina. Mientras que los dos primeros dominios
estan muy conservados, el tercero muestra una gran variabili-
dad de unas MMPs a otras®. La mayoria de las MMPs son secre-
tadas como zimogenos inactivos y su actividad esta regulada
por inhibidores tisulares de metaloproteasas (TIMPs)?.

TETRACICLINAS, CANCER y MMPs

La causa mas comun de muerte por cancer se debe al des-
arrollo de metastasis a partir de un tumor primario. Un proce-
so metastatico cuenta con multitud de mecanismos entre los
que se encuentran la rapida proliferacion celular en compara-
cion con células normales, una habilidad para evadir sistemas
de control, facilidad para formar nuevos vasos (angiogénesis) y
la capacidad de adquirir resistencia frente a muchos trata-
mientos farmacologicos'™. Numerosos estudios han demostra-
do que los derivados de tetraciclinas son unos de los mas po-

tentes inhibidores de la actividad de MMPs lo que sugiere su
aplicacion para el tratamiento de enfermedades donde estan
elevadas la actividad y la produccion de MMPs.

Las MMPs estan implicadas en muchos mecanismos onco-
génicos. Son producidas por componentes endoteliales y neo-
plasicos de tumores, fibroblastos estromales y células inflama-
torias que inducen la produccion y activacion de MMPs, lo cual
supone que estén muy expresadas en gran variedad de tumo-
res malignos en comparacion con tejidos normales adyacentes.
De este modo, las MMPs tienen un papel importante en angio-
génesis e invasion celular, hecho que se relaciona con la agre-
sividad tumoral y potencial metastatico de algunos canceres.
Normalmente son las colagenasas tipo IV o gelatinasas (A y B,
MMP-2 y 9 respectivamente) las que estan presentes en altos
niveles en tumores altamente agresivos y metastasis, mientras
que la expresion de MMP-7 (matrilisina) se asocia a lesiones
pre-malignas o primeras etapas tumorales. Junto con niveles
elevados de MMPs en tumores también pueden apreciarse ba-
jos niveles de TIMPs. Diversos estudios han demostrado que, en
fibroblastos sinoviales de células endoteliales, los mediadores
inflamatorios como el factor de necrosis tumoral & (TNFax) e
interleukina-1a (IL-&) y el promotor tumoral PMA, estimulan
la expresion de MMP-1, -3, -8 y -9, hecho que se relaciona con
procesos de angiogénesis’.1011.12,

El mecanismo por el cual las MMPs estan implicadas en
crecimiento, invasion tumoral y metastasis se debe a que son
capaces de degradar la matriz extracelular y la membrana ba-
sal permitiendo que las células cancerosas invadan tejido co-
nectivo y vasos sanguineos. Ademas, como consecuencia de la
degradacion de la matriz, se facilita la liberacion de factores de
crecimiento que favorecen el proceso de crecimiento tumoral’.

Las tetraciclinas presentan actividad frente algunas
MMPs, pero no frente a todas. Inhiben la actividad de las co-
lagenasas tipo | (MMP-1,8 y 13) de gelatinasas (MMP-2 vy 9)
y de estromielisina 1 (MMP-3), preferentemente en MMPs de
neutrofilos. Las tetraciclinas no solo inhiben la actividad de
las MMPs sino que también impiden su produccion. Las te-
traciclinas implicadas en esta accion son tanto tetraciclinas
clasicas, doxiciclina y minociclina, como tetraciclinas quimi-
camente modificadas (CMTs). El mecanismo de accion por el
que actuan a este nivel es multiple y difiere de aquel relacio-
nado con sus propiedades antimicrobianas. Impiden la pro-
duccion de MMPs ya que interfieren en la activacion proteo-
litica de pro-MMP. Mediante quelacion de zinc en la zona de
union a la enzima, este grupo de farmacos bloquean la acti-
vidad de MMPs. Ademads reducen la expresion de MMPs, las
protegen de degradaciones proteoliticas y oxidativas y pre-
vienen la activacion oxidativa en progelatinasas y procola-
genasas latentes’'2 Investigaciones recientes han demostra-
do que la doxiciclina es mas efectiva que la minociclina en la
inhibicion de MMPs ya que estd implicada en la regulacion
de TIMP-113,

Estudios basados en el mecanismo por el cual las tetraci-
clinas inhiben la actividad de las MMPs se basan en la quela-
cion de iones calcio y zinc. La investigacion de la actividad es-
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pecifica de doxiciclina frente a MMPs, realizada por Smith y
colaboradores (1999), sugiere que es la union del farmaco al
enzima por el sitio asociado a los iones el que provoca la des-
estabilizacion y por tanto altera la conformacion de la MMP.
MMP-1 resulto ser altamente resistente a la inhibicion de doxi-
ciclina en comparacion con MMP-13 y -88.

La inhibicion de las metastasis vy, en particular, de la an-
giogénesis se ha demostrado con tetraciclinas y CMTs'. Mino-
ciclina, doxiciclina y el CMT COL-3 han demostrado su eficacia
en la inhibicion de angiogénesis. Diversos estudios in vitro
usando estimuladores angiogénicos, tales como VEGF (factor
de crecimiento de endotelio vascular) y bFGF (factor basico de
crecimiento de fibroblastos), demostraron que estas tetracicli-
nas inhibian la angiogénesis VEGF- y bFGF- inducida mediante
inhibicion de MMPs (MMP-9, principalmente)'#s, En 2004, Yao
y colaboradores'® propusieron diversas explicaciones al meca-
nismo por el cual la minociclina inhibe la migracion celular. Los
efectos de la minociclina en la migracion de células musculares
lisas inducida por VEGF incluye la inhibicién de la transcripcion
de RNAm de MMP-9 vy las actividades proteicas y regulatorias
en vias de sefalizacion de PI3K (fosfatidilinositol 3-kinasa) vy
ERK1/2 (sefales extracelulares reguladas por kinasas 1y 2).
PI3K es indispensable en la migracion celular mediada por fac-
tores de crecimiento y la activacion de ERK1/2 media la expre-
sion de MMP-9 inducida por VEGF. Otras explicaciones se ba-
san en la asociacion de minociclina al Zn?+y Ca?* de MMP-9 y
MMP-2 blogueando el sitio activo o induciendo cambios con-
formacionales que hacen a la enzima mas susceptible de frag-
mentacion. Ademas, otra posible explicacion podria ser conse-
cuencia de que la minociclina inhibe la oxido nitrico sintasa
que activa MMPs y previene la activacion de pro-MMP-2 me-
diante especies oxigeno reactivas o a través de MT1-MMP?6,

Los CMTs carecen de las propiedades antimicrobianas de
las tetraciclinas, pero mantienen la actividad colagenolitica.
Fueron sintetizadas con la esperanza de evitar las limitaciones
asociadas a las formas antimicrobianas de las tetraciclinas. La
administracion sistémica a largo plazo reduce la incidencia de
toxicidad gastrointestinal lo que permite obtener mejores con-
centraciones plasmaticas. Ademas, presentan mayor semivida
de eliminacion lo que supone una menor frecuencia en la ad-
ministracion farmacologica”'.

El uso y efecto de COL-3 (6-dimetil-6-desoxi-4-dimetila-
mino tetraciclina), también ha sido estudiado en procesos tu-
morales. COL-3 (Metastat®) muestra potentes efectos inhibito-
rios tanto en la produccion como en la actividad de MMPs.
Esta tetraciclina es una de las mas potentes CMTs y su activi-
dad antitumoral se ha verificado tanto in vitro como in vivo,
mostrando una fuerte actividad anti-metastatica tras su admi-
nistracion oral”.°. Son muchos los efectos encontrados en esta
CMT-3. Es un potente inhibidor selectivo y competitivo de de
MMP-9y -2. Inhibe la expresion de MMPs en canceres de ma-
ma y colon, entre otros. También inhibe el crecimiento tumoral
y reduce la incidencia de metastasis oseas y de pulmdn en ex-
perimentos realizados en ratas con cancer de prostata'. COL-3
también se muestra inhibidor de la actividad gelatinasa de
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neutrofilos activados y demostro efectos apoptoticos y activi-
dad antriproliferativa”'.

A pesar de que los mecanismos por los cual las tetracicli-
nas actuan sobre la angiogénesis no estan del todo claros, los
efectos inhibitorios a este nivel estan demostrados y sugieren
que las tetraciclinas podrian constituir una posibilidad tera-
péutica en el tratamiento de enfermedades cancerosas.

TETRACICLINAS E INFLAMACION

Desde 1970 se tiene conocimiento de que las tetraciclinas
muestran actividad antiinflamatoria'. Se ha demostrado que
reducen la inflamacion en procesos neuroldgicos, en afeccio-
nes de las vias aéreas, en dafo renal, en afectaciones dseas,
aneurismas aorticos y en una gran variedad de condiciones
reumatologicas y dermatoldgicas.

TETRACICLINAS y ENFERMEDADES
RESPIRATORIAS

La doxiciclina ha sido ampliamente estudiada por sus
efectos bioldgicos en una gran variedad de desordenes infla-
matorios de las vias respiratorias. Los resultados de numerosos
estudios sugieren que la doxiciclina podria constituir un trata-
miento efectivo en enfermedades como el asma, bronquitis
cronicas, bronquiectasias y panbronquiolitis difusas. Los meca-
nismos por los que al parecer actuaria esta tetraciclina, se ba-
san en la modulacion de citoquinas, del remodelado llevado a
cabo por MMPs y de la produccion de 6xido nitrico (NO). Los
datos sugieren ademads que, el uso de doxiciclina en enferme-
dades pulmonares crdnicas, no constituye un problema en la
emergencia de resistencias a este farmaco'”.

El NO es un gas producido por las células epiteliales del
pulmdn y constituye un marcador efectivo en la inflamacion
de las vias respiratorias donde se muestra elevado. El NO juega
un papel importante en el dafo tisular que se produce durante
los procesos que cursan con inflamacion cronica. La doxiciclina
reduce la produccion de NO mediante una disminucion de la
estabilizacion y la expresion del ARNm de iNOS (NO sintasa in-
ducible) y su traduccion a la forma activa. Estas conclusiones
se llevaron a cabo a partir de un estudio in vitro realizado con
células epiteliales de pulmon, donde se concluyo que la doxici-
clina disminuye la expresion de la proteina p38 MAPK encar-
gada de la estabilizacion del ARNm de iNOS".

Estudios realizados por Gueders y colaboradores (2008)
sugieren, en un modelo con ratones, una nueva formulacion
inhalada de doxiciclina con efectos terapéuticos en el asma.
Los resultados muestran que, la administracion aerosolica de
doxiciclina permite obtener control en la inflamacion de las vi-
as respiratorias inducida por alérgenos, la hiperreactividad vy el
remodelado mediante la modulacion de MMPs e interleukinas.
Las MMPs se han visto involucradas en muchos procesos infla-
matorios como el asma. Niveles elevados de MMP-9 han sido
detectados en secreciones bronquiales de pacientes asmaticos.
Otras moléculas como citoquinas, Th2 especialmente, y otras
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quimiocinas, tienen una papel relevante en la instalacion y
persistencia de la inflamacion en asma. En este estudio, la acti-
vidad de las MMPs, en general, estd disminuida y en particular
la proporcion de MMP-9 es menor que la observada en el con-
trol. EI mecanismo de accion de esta tetraciclina a nivel de las
MMPs sigue siendo controvertido y parece actuar de la misma
manera que la anteriormente citada. Ademads, la inhalacion de
doxiciclina modula la expresion de Th2 y de aumenta la pro-
duccion de la citoquina antiinflamatoria IL-10. Esta, parece
disminuir la inflamacion de las vias dereas, la deposicion de co-
lageno y el engrosamiento de la matriz por dos mecanismos.
Uno indirecto por disminucion de células inflamatorias y otro
directo por inhibicion de la transcripcion de MMPs. Ademas, la
disminucion de la produccion de las citoquinas Th2, IL-5 e IL-
13 podria explicar en parte la reduccion de la inflamacion eosi-
nofilica, la hiperreactividad y la prevencion del remodelado.
Todos estos datos sugieren que la doxiciclina podria constituir
un nuevo tratamiento en el asma'®.

TETRACICLINAS Y ENFERMEDADES
NEUROLOGICAS

Son numerosos los estudios que muestran la accion de mi-
nociclina en varias enfermedades neuroldgicas tanto a nivel neu-
roinflamatorio, neuroprotector como inmunomodulador. Esto se
debe a que por su naturaleza lipofilica y su pequefio tamafo, la
minociclina, es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica y
acceder asi al cerebro'™. La Minociclina ha demostrado efectos
neuroprotectores en modelos experimentales con enfermedad de
Parkinson, Alzheimer, Huntington, esclerosis multiple, esclerosis
lateral aminotrdfica e isquemia cerebral, entre otros.

La accion neuroprotectora se debe a la disminucion de la ex-
presion neuronal de caspasa-1y caspasa-3 asi como a la inhibi-
cion del citocromo c liberado de la mitocondria. Muchas enfer-
medades neurodegenerativas se caracterizan por la presencia de
muerte neuronal. Uno de los mecanismos por los que se lleva a
cabo esta muerte celular se debe al fenomeno de apoptosis. Va-
rios experimentos han demostrado que la minociclina inhibe la
apoptosis por este mecanismo caspasa dependiente?.

La accion antiinflamatoria reside en la modulacion de la
microglia, disminuyendo la proliferacion y activacion de célu-
las microgliales y por tanto, inhibe de la liberacion de diferen-
tes quimicinas, mediadores lipidicos de la inflamacion y éxido
nitrico y MMPs. Se ha visto que inhibe la produccién microglial
de interleukina (IL)-1pB, factor de necrosis tumoral (TNF)-o e
IL-6, las cuales muestran importancia en la supervivencia neu-
ronal. La minociclina inhibe moléculas como COX-2, iNOS, P38
MAPK y NADPH-oxidasa. Ademas, altera la activacion de célu-
las inmunitarias mediante la inhibicion de la transmigracion de
linfocitos T20.19,

Es posible que el efecto beneficioso de la utilizacion de
doxiciclina durante largos periodos, que se observa en pacien-
tes afectos de dudosas formas de neuroborreliosis (enferme-
dad de Lyme), se deban a estos efectos antiinflamatorios y no a
su accion directa frente a Borrelia burgdorferi.

TETRACICLINAS, METABOLISMO OSEO Y
ENFERMEDADES REUMATICAS

Las tetraciclinas y sus analogos (CMTs) muestran activi-
dad sobre el metabolismo 6¢seo. Este hecho supone un gran
potencial en el tratamiento de enfermedades 6seas en las
que aparece una gran actividad colagenolitica, tales como
artritis y periodontitis (en las manifestaciones asociadas a la
inflamacion y destruccion 6sea tras la infeccion)?'. Ademds,
estos farmacos muestran potencial terapéutico en el manejo
de enfermedades metabdlicas que afectan a la homeostasia
6sea'®. £l uso de doxiciclina a dosis menores que las necesa-
rias para su actividad antimicrobiana, se ha estudiado para
demostrar sus efectos en la pérdida 6sea en mujeres pos-
tmenopausicas y en estudios realizados en ratas para preve-
nir la resorcion osea inflamatoria??2.

Las tetraciclinas y los CMTs son efectivos en la inhibi-
cion de la resorcion 6sea no solo por sus propiedades anti-
MMPs sino también por inducir apoptosis e inhibir las accio-
nes de los osteoclastos. CMT-3 y CMT-8, analogos no
antibidticos de doxiciclina y minociclina respectivamente,
inducen apoptosis de osteoclastos e inhiben osteoclastogé-
nesis independientemente de su accion inhibitoria frente a
MMPs o de las acciones mediadas por las células osteoblasti-
cas en estudios in vitro?%. Son muchos los parametros en los
que, las tetraciclinas y CMTs, afectan en las funciones de los
osteoclastos: alteran en la concentracion intracelular de cal-
cio y a nivel de su receptor, inhiben la actividad gelatinasa,
inducen muerte celular, disminuyen la secrecion de catepsi-
nasy de acido, etc.’321.24,

Actualmente, la minociclina esta usandose para el trata-
miento de enfermedades inflamatorias como artritis reuma-
toide.

Lo anteriormente expresado para explicar los efectos
beneficiosos observados en pacientes afectos de neurobo-
rreliosis puede ser aplicado para explicar la mejoria que ex-
perimentan en los signos y sintomas osteomusculares algu-
nos pacientes afectos de “enfermedad Lyme cronica”.

TETRACICLINAS Y AFECCIONES
CARDIOVASCULARES

Las tetraciclinas han mostrado efecto cardioprotector.
Su uso terapéutico ha abarcado problemas cardiacos como
infarto agudo de miocardio o aneurisma adrtico. El mecanis-
mo por el que actuan se relaciona con la inhibicion a nivel
de las MMPs v la serin-proteasa plasmina. El aneurisma aor-
tico se asocia con la actividad de MMPs, con MMP-2 y -9
principalmente. Existen datos que sugieren que bajas dosis
de tetraciclina protegen de la isquemia miocardica causante
del infarto. Ademas, la doxiciclina inhibe la plasmina, lo que
contribuye a reducir la muerte de los miocitos. Este hecho,
supone una ventaja en el tratamiento de pacientes infarta-
dOSB,ZS_
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MISCELANEA

Existe un gran numero de afecciones dermatologicas y de
otra indole que se detallan en la tabla 1y en la referencia aso-
ciada en las que se han empleado las tetraciclinas con diferen-
tes resultados que no se detallan por motivos de espacio.

Tabla 1 Uso de tetraciclinas en afecciones
no-infecciosas

ENFERMEDAD ENFERMEDAD
Dermatoldgicas: ®27.29,32-35 Neuroldgicas: 20.30.31.40

® Hidradenitis supurativa o Esclerosis multiple

® Pioderma gangrenoso o Esclerosis lateral amiotrofica
e Sindrome de Sweet ® [squemia

e Pitiriasis liquenoide cronica e Enfermedad de Alzheimer

® Rosacea * Enfermedad de Parkinson

o Sarcoidosis ® Enfermedad de Huntington
e Sarcoma de Kaposi

¢ Dermatosis bullosas Oseas: 512.13.21-24,26,37,38,39,4

® Artritis reumatoide
Cancer-metastasis:5 7. 10-12.14-16.28.40 o Peripdontitis

o Osteoporosis
Respiratorias: 1718

® Asma Cardiovasculares: %25
® Bronquitis cronicas ¢ |nfarto agudo de miocardio
® Bronquiectasias ® Aneurisma aortico abdominal
e Panbronquiolitis difusas
Renales: %
Reumatoldgicas: ® ® |squemia renal

o Esclerosis sistémica
(escleroderma)
o Artritis reumatoide

Metabolicas: 13 26:28
¢ Diabetes
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