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Actualidades farmacoldgicas
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Objetivos de aprendizaje. El alumno al terminar de revi-
sar el capitulo serd capaz de:

— Describir las propiedades farmacocinéticas mas im-
portantes de este grupo de antibidticos.

— Seifialar el mecanismo de accién de las tetraciclinas
que explican su actividad antibacteriana.

— Conocer las indicaciones clinicas como farmacos de
primera y de segunda eleccion.

— Describir las reacciones adversas mas frecuentes y las
interacciones mas importantes.

Introduccion

Los farmacos que se revisan en este capitulo son un grupo
de antibidticos de amplio espectro antibacteriano y de segun-
da eleccién; no obstante, en algunos procesos infecciosos,
son medicamentos de primera eleccion. Tienen en comun la
capacidad de inhibir la sintesis de proteinas a nivel de los
ribosomas de las bacterias susceptibles; la selectividad de su
accion depende de las diferencias en las caracteristicas mole-
culares de los ribosomas bacterianos y las de los ribosomas de
las células de mamiferos. De este grupo de antibidticos, se
destacan los aspectos mds importantes sobre las propiedades
farmacoldgicas, las caracteristicas farmacocinéticas y farma-
codindmicas, asi como el espectro de actividad, los mecanis-
mos que dan lugar a la resistencia bacteriana, sus indicacio-
nes, reacciones adversas, las contraindicaciones y las interac-
ciones de mayor relevancia clinica.

Las tetraciclinas pertenecen a un grupo de antibidticos
con una estructura tetraciclica basica (figura 1) y actividad
biolégica comun. El primero de estos compuestos, la clorte-
traciclina, aislada del Streptomyces aureofaciens, se intro-
dujo a la clinica en 1948 y la oxitetraciclina, obtenida del
Streptomyces rimosus, en 1950. La tetraciclina se obtiene
por deshalogenacion catalitica de la clortetraciclina y se
introdujo en 1953. La demeclociclina se obtiene de una
cepa mutante de Streptomyces aureofaciens, aunque tam-
bién se obtiene por desmetilacion de la clortetraciclina. La
metaciclina, doxiciclina y minociclina son derivados semi-
sintéticos. En virtud de que estos firmacos comparten carac-

teristicas comunes y sélo difieren en algunos aspectos far-
macocinéticos, se analizardn como grupo y sélo se destaca-
ran las diferencias de este grupo de antibidticos (figura 1).
Farmacodinamia y espectro de actividad antibacte-
riana. Para que las tetraciclinas ejerzan su accioén a nivel del
ribosoma de las bacterias gramnegativas, se requiere que
penetren a la célula del microorganismo por mecanismos de
difusidn pasiva a través de los canales hidréfilos (porinas) y
por procesos de transporte activo dependiente de energia.
Lo anterior determina que la concentracién intracelular sea
mayor que la extracelular. Una vez dentro de la célula, las
tetraciclinas se unen de manera reversible a los receptores
en la subunidad 30S del ribosoma bacteriano y de esta ma-
nera bloquear la fijacién del aminoacil-tRNA al sitio acep-
tor en el complejo mRNA-ribosoma, esto evita la incorpora-
cién de nuevos aminodcidos a la cadena peptidica en creci-
miento, inhibiendo la sintesis de protefnas. Se conocen con
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Figura 1. Estructura quimica de las tetraciclinas, se muestra
en la molécula las posiciones de los sustituyentes para los dife-
rentes antibioticos de este grupo que se muestran en el cuadro.
* Sefiala que no existe —OH en la posicién 6 en los farmacos
correspondientes.
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menos detalle los mecanismos de penetracion de las tetraci-
clinas a las bacterias grampositivas. La selectividad de las
tetraciclinas para inhibir la sintesis de proteinas en las bac-
terias, radica en el hecho de que las células de mamifero
carecen del sistema de transporte activo y, ademds, las ca-
racteristicas del ribosoma bacteriano son diferentes a las del
ribosoma de mamiferos.

Espectro de actividad antibacteriana. Las tetraciclinas
son antibidticos bacteriostaticos de amplio espectro. Efica-
ces contra microorganismos grampositivos y gramnegati-
vos, aerobios y anaerobios. Son también activos contra gér-
menes resistentes a los antibidticos beta lactdmicos como la
Rickettsia (fiebre manchada de las montafias rocosas, tifo
murino, tifo epidémico y tifo tropical), Coxiella burnetti
(tifo vesicular y fiebre Q), Mycoplasma pneumoniae, espe-
cies de Chlamydia psittaci (psitacosis y ornitosis) y tracho-
matis (linfogranuloma venéreo); Calymmatobacterium
granulomatis (granuloma inguinal) y Legionella pneumo-
phila (enfermedad de los legionarios), Pseudomonas pseu-
domallei (melioidosis). También son muy sensibles diver-
sas cepas de Brucella, el Haemophilus ducreyi (chancroi-
de), Vibrio cholerae, Campylobacter jejuni, Helicobacter
pylori, Yersinia pestis (peste), Francisella tularensis (tula-
remia) y Pasteurella multocida; Son activas contra diversos
microorganismos anaerobios como el Bacteroides fragilis,
Propionibacterium y Peptococcus. A nivel intestinal alte-
ran la flora normal, lo que da lugar a la proliferacién por
oportunistas como Candida, enterococos y producir colitis
seudomembranosa por la toxina del Clostridium difficile.
Se consideran bacterias sensibles a las tetraciclinas, aqué-
llas cuya concentracién minima inhibitoria (CMI) es de 4
mg/mL, no obstante el Haemophilus influenzae 'y el Strepto-
coccus pneumoniae, son sensibles a concentraciones meno-
res de 2 mg/mL y la Neisseria gonorrhoea a concentracio-
nes menores de 0.25 mg/mL.

Farmacocinética. La absorcidn de las tetraciclinas es va-
riable por via oral, para la clortetraciclina es de sélo del 30%
(baja), del 60 al 80% (intermedia) para la oxitetraciclina, de-
meclociclina y tetraciclina y del 95 al 100% (alta) para la
doxiciclina y minociclina. La absorcion es mayor en ayuno y

disminuye por la ingestién concomitante de productos lac-
teos, geles de hidréxido de aluminio, sales de calcio, magne-
sio, hierro o cinc y subsalicilato de bismuto. El mecanismo
que explica esta menor absorcién se debe a la quelacién de
cationes di y trivalentes. Se distribuyen ampliamente en el
organismo, en secreciones incluida la orina y liquido prosta-
tico. Se acumulan en células reticuloendoteliales de higado,
bazo, y médula dsea; en hueso, dentina y esmalte de dientes
que no han brotado. Se logran concentraciones apropiadas en
liquido cefalorraquideo y sinovial, asi como en lagrimas, sa-
liva y leche materna. Cruzan la barrera placentaria, llegan al
tejido fetal y al liquido amnidtico. Se unen en un 40 a 80% a
las proteinas del plasma. Se eliminan principalmente por via
renal y por la bilis, aunque algunas son reabsorbidas por la
circulacién enterohepdtica. La oxitetraciclina y tetraciclina
tienen una vida media de 6 a 12 h, y la de demeclociclina es
de 16 hy es mds larga para la doxiciclina y minociclina (16 a
18 h). En el cuadro 1 se resumen algunas caracteristicas far-
macocinéticas de estos antibidticos.

Mecanismo de resistencia. Las bacterias que desarrollan
resistencia a una tetraciclina, habitualmente la presentan
cruzada con otras. La resistencia es adquirida por plasmidos
y es un rasgo inducible. Los tres mecanismos que dan lugar
a este fenémeno son: 1) pérdida o disminucién de la per-
meabilidad bacteriana para el antibidtico o la adquisicion
de una via de salida dependiente de energia; 2) menor acce-
so de la tetraciclina al ribosoma bacteriano, y 3) formacién
de enzimas bacterianas que metabolizan al antibiético.

Reacciones adversas. Todas las tetraciclinas son irritan-
tes para la mucosa gastrointestinal en mayor o menor grado,
y se manifiesta como ardor y molestias epigéstricas, ndusea,
vomito y diarrea. La diarrea puede ser consecuencia de la
supresion de la flora normal y la proliferacién por bacterias
y hongos resistentes a las tetraciclinas como pseudomonas,
proteus, estafilococos, coliformes, clostridios y candida. Lo
anterior puede dar lugar a trastorno funcional intestinal, pru-
rito anal, candidiasis vaginal u oral, incluso enterocolitis
con choque y muerte. Es muy importante detectar oportuna-
mente la enterocolitis ssudomembranosa provocada por Clos-
tridium difficile o por Staphylococcus, y tratarse con vanco-

Cuadro 1. Parametros farmacocinéticos de las principales tetraciclinas.

Excrecion

Biodisponibilidad urinaria Proteina Depuracién T,
Farmaco (%) (%) (%) (mg/mL/min) (h)
Clortetraciclina 30 18 47 1.30 6
Oxitetraciclina 60 20 75 2.00 9
Doxiciclina 93 41 88 0.53 18
Minociclina 100 11 76 1.00 16
Tetraciclina 77 20-60 65 1.67 6-12
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Paciente del sexo femenino, de 28 afos, con emba-
razo a término, acude a urgencias por presentar cuadros
continuos de diarrea profusa acuosa, en forma de «agua
de arroz», acompafiada de vémito y calambres muscu-
lares; refiere que tres dias antes consumié mariscos cru-
dos, el andlisis bacteriolégico identificé Vibrio chole-
rae, por lo que se dio tratamiento con tetraciclina, ta-
bletas de 500 mg, una cada seis horas, durante tres dias
y restauracion de liquidos y electrdlitos. Presenta parto
normal, producto masculino de 3.5 kg de peso y de 51
cm de estatura. Al afio ocurre el brote de la primera

Caso clinico

denticién y con sorpresa la madre observa que las pe-
quefias piezas dentarias presentan franca decoloracién
y pigmentacion.

Se presenta un caso de iatrogenia farmacoldgica, ya
que indebidamente se prescribié un medicamento con-
traindicado en el embarazo. De acuerdo a la clasifica-
cion de la FDA, en funcidn de los riesgos potenciales en
el embarazo, las tetraciclinas se encuentran en la catego-
ria «D» (Se han efectuado estudios que demuestran efec-
tos teratdgenos sobre el feto humano, pero en ocasiones
el beneficio obtenido puede superar el riesgo esperado).

micina. Se han reportado casos de esofagitis y tlceras esofa-
gicas. Ocurre fotosensibilidad con la demeclociclina, doxi-
ciclina y en menor grado con otras tetraciclinas. Puede ocu-
rrir simultdneamente hiperpigmentacién de las ufias.

Las tetraciclinas se fijan a los depdsitos de calcio en los
huesos y los dientes de neonatos y en la primera denticion,
lo que provoca manchas permanentes en la dentina y el es-
malte. El depdsito en los huesos puede originar deformidad
e inhibicién en el desarrollo 6seo.

Indicaciones, via de administracion y dosis. Tratamien-
to de linfogranuloma venéreo, granuloma inguinal, fiebre
manchada de las Montafias Rocosas, tifo epidémico, tifo
murino, tifo tropical, tifo vesicular, fiebre Q, tracoma, con-
juntivitis de inclusién, brucelosis, célera, psitacosis y en
otras infecciones provocadas por bacterias gramnegativas
susceptibles. Acné grave, bronquitis cronica, tratamiento de
la gonorrea y de la sifilis. Junto con otros farmacos para la
erradicacion del Helycobacter pylori. La demeclociclina
inhibe la accién de la hormona antidiurética (ADH) por lo
que se ha usado como diurético, en el sindrome de secrecion
inapropiada de ADH. Las tetraciclinas se distribuyen en di-
versas formulaciones para administracion oral, parenteral y
local.

Administracion oral. La dosis varia dependiendo de la
gravedad y la naturaleza de la infeccidn por tratar. La clorte-
traciclina se administra en dosis de 250 a 500 mg cuatro
veces al dia, segun la gravedad de la infeccion. La oxitetra-
ciclina se administra de 250 a 500 mg cada 6 h y segtn la
gravedad de la infeccidn, se pueden dar hasta 4 g al dia. La
tetraciclina, 1 a 2 g al dia, divididos en tres tomas. La deme-
clociclina, como antibacteriano, 150 mg cada 6 h o 300 mg
cada 12 h. La dosis mdxima no debe exceder de 2.4 g en 24
horas. Como diurético en el sindrome de secrecién inapro-
piadade ADH, 3.25 a 3.75 mg/kg cada 6 h. La doxiciclina se
administra en dosis de 100 mg dos veces al dia, después 100

mg una vez al dia, 0 50 a 100 mg cada 12 h, hasta que ceda
la infeccion. La minociclina se administra inicialmente 200
mg, después, 100 mg cada 12 h. La dosis mdxima es de 350
mg el primer dia y 200 mg los dias siguientes. Acné, 50 mg
cada 12 h durante seis a ocho semanas.

Administraciéon parenteral. Existen muy pocos casos
que justifican la administracién parenteral de las tetracicli-
nas, esta via se reserva para pacientes gravemente infecta-
dos e inconscientes. La dosis habitual de doxiciclina por
via intravenosa es de 200 mg en una a dos venoclisis el
primer dia 'y de 100 a 200 mg en dias subsecuentes. La dosis
intravenosa de minociclina en adultos es de 200 mg al dia,
seguida de 100 mg cada 12 h. La absorcién de las tetracicli-
nas administradas por via intramuscular es escasa y ademas
provoca irritacién, dolor e inflamacién local, sin embargo la
dosis de oxitetraciclina por esta via es de 100 mg cada 8 h;
150 mg cada 12 h 0 250 mg una vez al dia.

Aplicacion local. A excepcién de la aplicacién local en
0jos, no se recomienda esta via para las tetraciclinas. Exis-
ten pomadas o suspensiones oftdlmicas de clortetraciclina,
tetraciclina y de oxitetraciclina.

Autoevaluacion

1. El mecanismo de accién de las tetraciclinas que da lugar

al efecto antibacteriano, es la inhibicion de:

A. La sintesis del peptidoglicano, componente de la pa-
red celular de las bacterias.

B. La DNA-girasa, una topoisomerasa bacteriana tipo II.

C. La sintesis de proteinas a nivel de la subunidad 30 S
de los ribosomas.

D. La dihidrofolato reductasa y por lo tanto la sintesis
del acido félico bacteriano.

E. La 14-alfa desmetilasa y por lo tanto la sintesis de
ergosterol.
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2.
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Las reacciones adversas caracteristicas de las tetracicli-

nas son:

A. Superinfecciones, fotosensibilidad, pigmentacién den-
taria y reacciones de Jarisch-Herxheimer.

B. Rabdomidlisis, hiponatremia, hipeuricemia e hiper-
glicemia.

C. Dolor precordial, hipotensién y taquicardia.

D. Hiperexcitabilidad, mioclonias y convulsiones.

E. Sedacion, hipnosis y depresion del centro respiratorio.

. Representan las indicaciones terapéuticas de las tetra-

ciclinas.

A. Infecciones por protozoarios hematéfagos como el
Plasmodium falciparum o el Tripanosoma cruzi.

B. Infecciones por Rickettsias, por Clamydia pneumo-
niae o por Brucella.

C. Infecciones por hongos como la Candida albicans o
el Aspergilus niger.

D. Infecciones por bacterias gram negativas como Pro-
teus mirabilis o Pseudomonas aeruginosa.

E. Infecciones por cocos gram positivos como el Sta-
phylococcus aureus y el epidermidis.

Cuales son los mecanismos de resistencia que desarro-

Ilan las bacterias a las tetraciclinas.

A. Formacién de beta lactamasa que destruye selectiva-
mente al antibiético

B. Desarrollo de una via alterna para la sintesis de protei-
nas, independiente de la via ribosomal.

C. Disminucién de los depésitos de los aminoécidos esen-
ciales para la sintesis de proteinas.

D. La formacion de una acetiltransferasa especifica codi-
ficada por plasmidos adquiridos por conjugacion y
que inactivan al antibidtico.

E. Reduccién de la penetracion del antibidtico a la bacte-
ria y disminucion del acceso al ribosoma bacteriano.
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Respuestas

1: C) La sintesis de proteinas a nivel de la subunidad 30 S
de los ribosomas

2: A) Superinfecciones, fotosensibilidad, pigmentacién den-
taria y reacciones de Jarisch-Herxheimer.

3: B) Infecciones por Rickettsias, por Clamydia pneumo-
niae o por Brucella.

4: E) Reduccién de la penetracién del antibidtico a la bac-
teria y disminucidn del acceso al ribosoma bacteriano.



