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Resumen

En cualquier época de la historia existen ejemplos de utilizacion de diversos métodos para com-
batir las infecciones. Estos métodos a partir de mohos y otras sustancias culminaron con el des-
cubrimiento de la penicilina en 1929. A partir de ese entonces el uso de antimicrobianos ha teni-
do un efecto fundamental en el tratamiento de infecciones. Sin embargo en los ultimos afnos, los
antibiéticos han tenido un papel importante en el tratamiento de enfermedades no infecciosas. El
motivo de la presente revision es brindar un panorama general del papel no infeccioso de los an-
timicrobianos. Tema que podria resultar un tanto extraio pero que sin embargo es util ya que
ademas explica algunos de los efectos colaterales de los antimicrobianos durante su uso conven-

cional.

Abstract

At any time in history there are examples of using various methods to fight infection. These meth-
ods from mold and other substances led to the discovery of penicillin in 1929. Since then the use
of antimicrobials has had a fundamental effect on the treatment of infections. However in recent
years, antibiotics have played an important role in the treatment of non-infectious diseases. The
purpose of this review is to provide an overview of non-infectious role of antimicrobials. Topic that
might be a bit strange but nevertheless is useful and explains sometimes the side effects of anti-

microbials.
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Introduccion

El tratamiento antimicrobiano ha constituido uno de los mayores avances de la humanidad en su

lucha contra las enfermedades infecciosas, desde la primera mitad del siglo XX. Ya en la era de

la Penicilina uno de los efectos secundarios, mediado por la reaccidon inmunitaria ocasionada por

la muerte vy lisis bacteriana. Esta reaccion fue descrita por Jarish Herxheimer, cuando al tratar

pacientes con diagnostico de Sifilis observé que desencadenan una respuesta inflamatoria febril,

usualmente autolimitada.

En los afios 90s otros autores mostraron que el tratamiento con carbapenems, inducia menor

liberacion de endotoxina, luego de la muerte celular, en comparacion con otros agentes betalacta-

micos.

En esa misma época, investigadores japoneses, americanos y europeos, notaron el papel de los

macrolidos para inhibir la formacion del biofilm en pacientes con enfermedades pulmonares croni-

cas, particularmente fibrosis quistica y pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Croénica, en

donde su administracion disminuia el riesgo de colonizacién e infeccion del arbol bronquial con

Pseudomonas aeuruginosa y otros géermenes.

Por ello el conocer este mecanismo de accién de los antimicrobianos, puede en algunos casos clini-

cos, ser de utilidad en el manejo de los mismos, presentando aqui solamente algunos de los mas

comunes.

TETRACICLINAS

La primera tetraciclina fue conocida como au-
reomicina en los afios 1940s. Sus primeras indi-
caciones de uso fueron leptospirosis, fiebre ti-
foidea y granuloma inguinal. En 1950 se Billiot-
tet y col. Publican 54 casos tratados con tetraci-
clina por reumatismo1. El mecanismo de ac-
cion de las tetraciclinas en contra de las bacte-
rias se conoce que es sobre interferencia en la
sintesis proteica por medio de unién a la
subunidad 30S ribosomal (S3, 7,8,14, 18 y 19)
lo cual impide el acoplamiento del tARN ocasio-
nando una disfuncién para acoplar aminoaci-

dos.

Sin embargo los efectos anti-inflamatorios y
otros usos encontrados en diversas enferme-
dades se deben a mecanismos de accién dife-
rentes al bacteriano. De estos la inhibicion de
la metaloproteinasas es uno de los mas estu-
diados. Las metaloproteinasas son una familia
de genes que codifican enzimas cuya caracte-
ristica es poseer un metal que por lo regular
es cinc. Entre estas se encuentran los genes
ADAMTS (A Disintegrin And Metalloproteinase
with Thrombospondin Motifs) conjunto de 19
genes numerados del 1 al 20 (no hay 11). Las

proteasas son enzimas que “cortan” las protei-
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Este es un proceso de “cuidar y mantener en
orden” musculo, y tejido conjuntivo. Son fun-
damentales en el proceso de desgaste, ruptura

y reparacion.

Estas proteasas estan muy activas durante el
crecimiento, inflamacion y en enfermedades
destructoras como osteoporosis y artritis
reumatoide. Juegan un papel importante en la
sintesis de colagena, inflamacion, migracion
celular y neoformacién vascular entre otras. Es-
tas propiedades son las que permiten el uso de
tetraciclinas como inhibidores de las metalopro-
teasa en enfermedades como artritis reumatoi-
dea como farmacos modificadores de la enfer-
medad. Aparte de reumatologia las tetracicli-
nas han sido estudiadas en diversos tumores,
enfermedades neurodegenerativas como Hun-
tington y esclerosis lateral amniotréfica tanto en
forma experimental en animales como en algu-

nos reportes de casos2-18.

DORXICLOROQUINA

La hidroxicloroquina es un antipaludico clasico
aprobado por la FDA en 1955. Sin embargo su
uso en lupus eritematoso sistémico y en artritis
reumatoide en conjunto con metotrexato o sul-
fasalzina es ampliamente reconocido19. Ac-
tualmente esta siendo investigado también en
Sindrome de Sjogren, osteorartritis, porfirias,
cancer pulmonar de células pequefias y activa-
cion inmune en pacientes con HIV, reaccion
injerto contra huésped, asma y otros sindro-
mes de hipersensibilidad respiratorios.

El mecanismo antipaludico de la hidroxicloro-
quina es idéntico a la cloroquina. Se acumula
en las vacuolas del parasito dentro de los eri-
trocitos ocasionando una distorsion en el me-
tabolismo de los fosfolipidos por incremento
del pH. En las vacuolas intracitoplasmaticas
de los leucocitos, macréfagos y monocitos in-
crementa el pH de 4 a 6 lo cual se cree que
ejerce su efecto inmunoregulador. EIl incre-
mento en el pH vacuolar reduce el procesa-
miento de antigenos, estabiliza las membra-
nas lisosomales, inhibe la toxicidad mediada
por células y disminuye la formacién de com-
plejos inmunes. Los receptores de antigenos
del Complejo Mayores de Histocompatibilidad
(MHA) de clase Il también se interfieren en

cuanto a el acoplamiento de receptores y ex-

presion.

El mecanismo exacto de como todo esto ocu-
rre se desconoce. Sin embargo se puede
concluir que la cloroquina modula la respuesta
inmune a la baja, situacion util en el marco de

las enfermedades producidas por hipersensi-

bilidad y/o autoinmunidad20-31.
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MACROLIDOS

La eritromicina y algunos de sus derivados
tienen propiedades gastrointestinales como
procinéticos . Esto ocurre en el caso de la
eritromicina por estimular las células principa-
les de la mucosa gastrica, y activar la secre-
cion de pepsina. El efecto estimulador sobre
la motilidad gastroduodenal inducido por clari-
tromicina ha sido estudiado y se presume un
efecto beneficioso aditivo al tratamiento erra-
pilory

dicador de Helicobacter

Otro mecanismo encontrado en los macrélidos
es mediante la expresion proapoptotica de ge-
nes mediados por CHOP mejor conocido como
DDIT3 “DNA-damage-inducible transcript 37;
que regula BIM, BAX, DR5 y TRB3. El gen
DDIT3 esta ubicado en el cromosoma 12: bp
57, 516,587 to 57,520,516.

nes es un factor de transcripcién de multiples

Entre sus funcio-

funciones en la respuesta al estrés del reticulo
endoplasmico (RE). Juega un papel importante
en la respuesta a una amplia variedad de es-
trés celular e induce la detencion del ciclo celu-
lar y la apoptosis en respuesta a estrés del RE.
Se ha encontrado que este efecto podria ser
util en mieloma multiple. La claritromicina indu-
ce una acumulacién de LC3-Il sin afectar
MmTOR o AKT lo que finalmente llevan a la
muerte celular al detener el proceso de autofa-

gia de los lisosomas.

Este fenomeno puede explicar como la claritro-
micina, combinada con la talidomida, aumenta
los efectos citotdxicos de este ultimo sobre las
células de mieloma multiple y sugiere que la
modificacion de la autofagia podria representar
un nuevo enfoque para la terapia, como ha si-
do demostrado por Mark, Kato y otros 35-38.
Por otro lado, claritromicina y azitromicina,
mejoran los parametros clinicos en pacientes
con fibrosis quistica y asma. El mecanismo
propuesto es por alterar la activacion de ma-
crofagos a partir de la activacion genes NOS2
y TNF. NOS2 juega un papel importante en la
ruptura oxidativa en los macrofagos M1 nece-
sarios para matar los microorganismos interna-
lizados. El exceso de expresion de genes
NOS2 puede ser perjudicial, especialmente en
el contexto de una respuesta inflamatoria ex-
cesivamente-M1 [16], que conduce a dafio pul-
monar y una disminucién de la funcién pulmo-
nar 39.

CEFTRIAXONA

La ceftriaxona es una de las cefalosporinas con
mayor uso tanto intrahospitalario como comuni-
tario. Su efecto antibacteriano se debe a su
union con las PBP o “Penicillin binding pro-
teins” bacterianas, inhibiendo los inhibidores
de autolisinas con lo cual la pared celular pier-
de su estabilidad y se destruye por la accién de

autolisinas 40.

Revista de Medicina Interna de Guatemala 22




Volumen 18, Revista No. 02 Mayo-Agosto 2014

Entre los usos recientes, no infecciosos de la
ceftriaxona se encuentra el tratamiento de la
Esclerosis Lateral Amniotrofica (ALS). EI me-
canismo de acciéon es diferente al antibacte-
riano y se relaciona con el receptor de gluta-
mato GLP-1 o EEAT2.

Los antibidticos que contienen un anillo de 8 -
lactamicos muestran efectos anti- glutamato
que sustentan su eficacia en modelos anima-
les. La actividad convulsiva inducida por co-
caina es inhibida por ceftriaxona , acido cla-
vulanico , o tazobactam pero no por el van-
comyocin antibiético no - B — lactama. Estos
resultados sugieren que algunos beta-
lactamicos podrian ofrecer una alternativa en
enfermedades del SNC causadas por el au-
mento de la transmision del glutamato. Ceftria-
xona a dosis de 4 gramos diarios, aumenta la
actividad del EEAT2 en astrocitos responsa-
bles del 90% de la captacion de glutamato ce-
rebral. Lo anterior hace atractivo el uso de cef-
triaxona en enfermedades como esclerosis la-
teral amniotrofica, esclerosis multiple, apople-

jia, depresion, adiccion y otras 41-43.

FLUROQUINOLONAS:

La evidencia de que las quinolonas, ademas
de los macrolidos, como agentes inmunomo-
duladores, ha sido importante, particularmente
después del desarrollo de la ciprofloxacina,
reportandose su capacidad de reducir la pro-
duccion de citokinas pro-inflamatorias como IL
-1, IL6, IL12 y TNFa

En modelos animales se ha encontrado en ra-
tones accidon antibacteriana, aun contra gér-
menes anaerobios, sin que la bacteria sea
susceptibles a la ciprofloxacina44. Alguna evi-
dencia ha sido propuesta por autores en rela-
cion a usos terapéuticos no infecciosos como
en el caso de quinolonas en el cual el estudio
de Paul M, propone un efecto posiblemente
anti-neoplasico de las quinolonas debido a la
reduccién total en la mortalidad por todas las
causas. Un efecto anti-neoplasico por regula-
cion de VEGF (vascular endothelial growth
factor) ha sido también propuesto en tetracicli-
nas 45-46.

OTROS

Se ha descrito ampliamente el papel inmuno-
modulador de los medicamentos antifungicos,
como los imidazolicos, asi como el de los me-
dicamentos antivirales, asi como también el
potencial efecto negativo de la muerte celular,
que induce mayor respuesta por-inflamatoria,
como en el caso de los medicamentos antitu-
berculosos, que pueden producir la Reaccion
Paradodjica de empeoramiento con el trata-
miento, reaccion que usualmente requiere tra-
tamiento con esteroides sistémicos, similar al
Sindrome de Reconstitucion inmune, relacio-
nado con el inicio de los medicamentos antire-

trovirales47, 48
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CONCLUSION

El uso de los antimicrobianos se esta expan-
diendo mas alla de su efecto microbicida. Nue-
vos blancos moleculares se estan encontran-
do mediante el conocimiento emergente en
biologia molecular. Estos mecanismos en el
ser humano permiten su utilizacion en diver-
sas enfermedades no infecciosas que van
desde problemas pulmonares, reumaticos
hasta cancer. Es una ventana recién abierta
que nos permite ver un horizonte diferente de

los antimicrobianos.
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