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THE TETRACYCLINES’ RETURN
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RESUMEN. Reportes recientes mencionan que las tetraciclinas han vuelto a ser consideradas agentes terapéuticos importantes en el
tratamiento de viejas enfermedades como la conjuntivitis gonocdcica y contra nuevos padecimientos como la infeccion de
Helicobacter pylori en pacientes dispépticos, en enfermedades causadas por protozoarios patdégenos, en la terapia gendmica
contra el cadncer y como agente anti-reumatico. La creacion de programas para limitar el uso de antibidticos, junto con la
extension de hébitos y practicas de higiene, en algunos paises y la reciente produccion industrial de moléculas de tetraciclina
modificadas mediante sintesis quimica, han sido acciones decisivas para lograr que antibidticos de primera generacion, que en su
momento fueron ttiles pero que generaron resistencia bacteriana, vuelvan a ser efectivos.
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ABSTRACT. Recent reports mention that tetracyclines has being taking again into consideration as important therapeutic agents
to eradicate Helicobacter pylori from dyspeptic patients, in the treatment of gonorrheal conjunctivitis, certain parasitic diseases
caused by protozoa, in the genic therapy against cancer and anti-rheumatic drug. The programs developed in some countries
oriented to restrict the use of antibiotics, the hygienic practices attained and the modern research studies that converges in the
chemical modification of the original molecule and its industrial production, are decisive factors to achieve that a first generation
antibiotic that was useful, but generated bacterial resistance to it, turns to be an effective one.
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Introduccion

La produccion de antibidticos es un proceso interminable por la rédpida respuesta de los microorganismos
para generar resistencia, a causa del intercambio de material genético, via pldsmidos o transposones [1]. El
uso masivo y constante de antibioticos, tanto en la practica médica publica como en la privada y en la
zootecnia, ha ocasionado esta crisis. Un ejemplo de este abuso hasta nuestros dias lo es la presencia de
antibioticos, incluyendo la tetraciclina, en leche bronca y pasteurizada, en el Edo. de Jalisco, México, tal
como lo muestra el estudio de Noa y cols. [2]. La mayoria de los gérmenes resistentes a los antibidticos se
adaptan a vivir en alimentos, utensilios y equipo en las industrias; en el aire acondicionado, canulas y tubos
en los hospitales, desarrollando variantes peligrosas en pacientes inmuno-debilitados [3]. El presente
manuscrito de difusion, describe la forma en que un antibiotico en desuso como la tetraciclina, puede volver
a ser importante en la terapéutica, al ser modificada quimicamente.

Las tetraciclinas de primera, segunda y tercera generaciones.

Del conocimiento a fondo, tanto del mecanismo de accidén del antibidtico como del de tolerancia del
microorganismo, puede surgir una solucion decisiva al problema de resistencia. Paratek Pharmaceuticals
Inc., y Laboratorios Glaxo, en los Estados Unidos de Norteamérica, estdn desarrollando una versién de
tetraciclina, que puede "saltarse" la resistencia desarrollada por los microorganismos hacia la droga.
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Ello estd permitiendo el nacimiento de nuevas tetraciclinas en el mercado mundial. Nelson y Levy [4]
opinan que hay dos formas de hacer susceptible a una bacteria, respecto de un antibidtico al cual ella es
resistente. Primero, hay que eliminar los mecanismos de resistencia de la bacteria, con el propodsito de
permitir que el antibiodtico actie, es decir, aquellos que destruyen el antibidtico y los que protegen la funcion
de sus ribosomas. El otro método consiste en crear una molécula que ataque ambos mecanismos de defensa.
También se ha estado trabajando en el desarrollo de compuestos que limitan la habilidad de una bacteria, de
sondear su ambiente. Esta habilidad esta codificada en el cromosoma bacteriano y permite a una bacteria
detectar los peligros potenciales, tales como la presencia de un antibidtico o de un desinfectante, que le
permiten una resistencia multiple a diversos compuestos quimicos producidos, por ejemplo, por el género
Streptomyces, que produce la tetraciclina [5].

Al grupo de las tetraciclinas de primera generacion, pertenecen la clorotetraciclina, oxitetraciclina y la
tetraciclina base [6], las cuales comparten una formula comtn (figura 1). La tetraciclina base era
biosintetizada por Streptomyces aureofaciens siguiendo la ruta metabdlica mostrada en la figura 3 en
biorreactores aireados y luego purificada bajo condiciones controladas.
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Tetraciclina base: 4-(dimethylamino)-3,6,10,12,12a-pentahydroxy-6-methyl-1,11-dioxo-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-
octahydrotetracene-2-carboxamide [7].

Las tetraciclinas de segunda generacion, la metaciclina, doxiciclina y minociclina, son productos de
modificaciones quimicas de la molécula de tetraciclina base, que han potenciado la accién de las
tetraciclinas naturales o de primera generacion [5]. Esto se ha hecho, aplicando los métodos automatizados
de “quimica combinatoria”, al introducir cuatro diferentes grupos quimicos sustituyentes en cuatro sitios
(designados con la letra “R” en la figura 2) de la molécula de tetraciclina original. Tales sustituciones
producirian 625 diferentes tetraciclinas en pocas horas [5 x 5 x 5 x 5, es decir, cinco compuestos derivados
de cada uno de los cuatro sitios, o sea, si R=4, entonces la féormula es: R+1, elevada a la R, por lo que queda:
5* 0 lo que es lo mismo, (R+1)*] [8]. De la misma forma, las tetraciclinas de tercera generacion, como la
tigeciclina (TBG-MINO) es el resultado de la modificacion de la posicion 9 del anillo tetraciclico de la
minociclina (figura 2). Es asi que todas estas formas, se ensayan rapidamente y de forma automatica in
vitro para medir su accion frente a cepas de diferentes microorganismos patdgenos.
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Tetraciclinas de primera generacion (1948-1963):

ANTIBIOTICO R; | Ry R; | R4
Tetraciclina Base H CH; [OH | H
Oxitetraciclina (Terramicina) OH [CH; |OH | H
Clorotetraciclina (Oleandomicina) H |CH; |H |CI

Tetraciclinas de segunda generacion (1965-1972):

ANTIBIOTICO R, R, R; R4
Minociclina H H H | N(CHj3),
Doxiciclina OH| CH; | H H
Metaciclina OH |=CH, | - H

Tetraciclina de tercera generacion (Tigeciclina) (1993-):

Figura 2. Tetraciclinas de primera generacion (productos naturales) y tetraciclinas de segunda [9] y
tercera generaciones (productos semisintéticos) [10].

Las tetraciclinas de segunda generacion tienen nuevas funciones que hay que resaltar, son actualmente
usadas en el tratamiento de enfermedades diversas. La minociclina, por ejemplo, tiene propiedades anti-
inflamatorias e inmuno-modulatorias, mas que antibacterianas, en pacientes con cuadros de artritis
reumatoide no grave y cuando se administra durante la primera fase de esa enfermedad, aunque se pueden
presentar efectos adversos, como la neumonitis, hepatitis y desordenes géstricos y autoinmunes [11]. La
doxiciclina y la minociclina se aplican contra Staphyloccocus aureus y en afecciones tales como: acné,
dermatitis perioral, Hidrandenitis supurativa, uretritis gonocdcica y no gonococica, linfogranuloma venéreo,
granuloma inguinal, enfermedad de Lyme, en la profilaxis y tratamiento del antrax, en la profilaxis y
tratamiento del paludismo (Plasmodium falciparum) [12] y contra Entamoeba histolytica y Balantidium coli
[13].

Un descubrimiento importante condujo a usar exitosamente la tetraciclina en la terapia génica para el
tratamiento del cancer, como inductora de la expresion del transgén, es decir; para que esta terapia funcione,
el gen terapéutico debe ser transferido a la célula cancerosa y este transgén (gen transducido) se expresa
solo cuando una droga inductora como la tetraciclina, se administra al paciente, por separado [14]. Tal es el
caso de la doxiciclina y el DMSO (Dimetil-sulfoxido) que tienen efectos sinérgicos sobre la expresion del
trasgén, lo que acarrea la fragmentacion del ADN en las células del melanoma y su subsecuente muerte
(apoptosis) [15]. De igual manera se ha popularizado el uso de tetraciclina combinada con otros
compuestos, como en el tratamiento para erradicar la infeccion por Helicobacter pylori que es la principal
causa de gastritis, ulcera gastroduodenal y cancer gastrico, la cual se usa combinada en triple régimen, con
tetraciclina, furazolidona y subcitrato de bismuto coloidal [16]. Songur, et al [17] encontraron que los
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tratamientos con lansoprazol-tetraciclina-metronidazol (LTM) y LTM-bismuto, eran significativamente
superiores al tratamiento con lansoprazol-amoxicilina-claritomicina en la erradicacion de Helicobacter
pylori. Un tratamiento promisorio consiste de quinolonas, tetraciclina (doxiciclina), rifabutin y furazolidona,
mas una dosis alta de citrato de bismuto, adicionada de amoxicilina [18], o bien, lansoprazol, bismuto,
tetraciclina y metronidazol [19]. De las tetraciclinas de tercera generacion, la Tigeciclina, es activa contra
cocos Gram positivos, bacilos Gram negativos y anaerobios, infecciones en la piel causadas por
Staphyloccocus aureus, Streptococcus pyogenes, Enterococcus y contra la gangrena [6], [12]. Otras
glicilglicinas (GAR 936, derivada de la minociclina y la Way 152,288) son activas contra la brucelosis,
tularemia, meloidiosis, nocardiasis, leptospirosis, colera y tracoma [6].

Modo de accion de la tetraciclina.

Las tetraciclinas son antibioticos de amplio espectro antimicrobiano que bloquean la sintesis de proteinas,
impidiendo la union del ARN de transferencia, que porta el aminoacido, con las subunidades 30S y 50S que
estan montadas sobre la cadena de ARN mensajero y que estan produciendo la cadena polipeptidica.
Ademas de este mecanismo, las tetraciclinas pueden combinarse con el magnesio que favorece la union
ribosdmica e inhibir algunos sistemas enzimaticos bacterianos, dentro de ellos, la fosforilacion oxidativa
[9]. Duval y cols. [20] descubrieron que las tetraciclinas, en conjunto con las beta-lactamas, por ser
moléculas hidrofilicas, pueden penetrar a través de las porinas (en el caso de bacterias Gram-negativas),
manteniéndose en el periplasma bacteriano, logrando aumentar la susceptibilidad bacteriana a la tetraciclina.
Las tetraciclinas de segunda generacion (demeclociclina, metaciclina, doxiciclina, minociclina y
limeciclina), actian ademas, bloqueando a las proteinas bacterianas que actian como bombas que expulsan
a los antibidticos de las células, permitiendo que se concentren en su interior.

Biosintesis de la tetraciclina.

La biosintesis de la tetraciclina original se inicia con acetil-SCoA, la cual se polimeriza a subunidades de
acetato. Estas, mediante la enzima policetona sintetasa, generan policetonas que son clave para la sintesis
final de la tetraciclina, después de varios pasos metabolicos ( ).

Acetil-SCoA

v
Poli Acetil-SCoA

v

Poli-f-cetonas

[21] Amido-transferasa — 3
Amida policetonica metilada

[22] 6-metil-transferasa ——— p +
6-metilpretetramida
4-hidroxi-6-metilpretetramida
[23] Anhidro tetraciclina oxigenasa —p»
4-oxo-dimetil-amino-anhidrotetraciclina
4-amino-dimetil-amino-anhidrotetraciclina

Anbhidrotetraciclina
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Sa(11a)-Dehidrotetraciclina

v

Tetraciclina

Ruta metabdlica de biosintesis de la tetraciclina [24].

Conclusiones

En el presente articulo de difusion se mostré que la tetraciclina, un antibidtico considerado desahuciado por
la resistencia generada en los microorganismos patogenos, causada por el abuso en su consumo, puede
resurgir gracias a los nuevos métodos quimicos, al desarrollar nuevas moléculas activas en corto tiempo.
Estas moléculas activas de tetraciclina, no solo tienen actividad contra Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes y Enterococcus sino también contra las viejas enfermedades como la gonorrea,
gangrena, brucelosis, tularemia, meloidiosis, nocardiasis, leptospirosis, colera, tracoma. Son efectivas
contra afecciones tales como: acné, dermatitis perioral, hidrandenitis supurativa, uretritis gonococica y no
gonocodcica, linfogranuloma venéreo, granuloma inguinal, enfermedad de Lyme, en la profilaxis y
tratamiento del antrax, en la profilaxis y tratamiento del paludismo (Plasmodium falciparum), contra
Entamoeba histolytica y Balantidium coli. Estan siendo usadas para erradicar el Helicobacter pylori de
pacientes dispépticos, como agentes anti-reumaticos y como droga anticancerigena. Aspectos importantes,
si se considera que este modelo de “renovacion” de la tetraciclina seria igual de 1til para la penicilina, una
alternativa para resolver el problema de resistencia a los antibidticos.
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