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Resumen. Las tetraciclinas se han utilizado para tratar muchas infeccio-
nes bacterianas. El uso de estos antibiéticos para el tratamiento de enfermeda-
des virales se remonta a las décadas de 1960 y 1970. Estudios posteriores han
demostrado la eficacia de las tetraciclinas como farmaco antiviral en modelos
experimentales y estudios in vitro. Las tetraciclinas pueden actuar sobre las
infecciones virales por diversos mecanismos, en los que se incluyen: capacidad
de inhibir las metaloproteinasas, efectos antinflamatorios, inhibicién de la via
NF-kB, efecto anti-apoptético y antioxidante, inhibicion de sintesis de protei-
nas, inhibiciéon de proteinas estructurales, de proteasas y ARN virales, entre
otras propiedades. De esta manera, las tetraciclinas representan un potencial
farmaco contra la infecciéon por el SARS-CoV-2. A pesar del potencial de las
tetraciclinas como farmacos antivirales, se requieren mas estudios clinicos. Es
importante desarrollar tratamientos antivirales para el COVID-19, que puedan
administrarse en una fase temprana de la infeccion, con el fin de evitar el dafio
organico causado por el virus y permitir que el paciente produzca una fuerte
respuesta inmunitaria. Esta revision se centra en los datos clinicos y experi-
mentales que apoyan el uso de tetraciclina en el tratamiento de las infeccio-
nes virales y destaca un enfoque importante para frenar la progresion de la
enfermedad durante la infeccién viral. El tratamiento con tetraciclina podria
representar una estrategia para eliminar la infeccion o inhibir la progresion de
la COVID-19.
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Abstract. Tetracyclines have been used to treat many bacterial infections.
The use of these antibiotics for the treatment of viral diseases dates back to
the 1960s and 1970s. Subsequent studies have demonstrated the efficacy of
tetracyclines as an antiviral drug in experimental models and in vitro studies.
Tetracyclines can act on viral infections by several mechanisms including the
ability to inhibit metalloproteinases, anti-inflammatory effects, inhibition of
the NF-kB pathway, anti-apoptotic and antioxidant effects, inhibition of protein
synthesis, and inhibition of viral structural proteins, proteases and RNA, among
other properties. Thus, tetracyclines represent a potential drug against THE
SARS-CoV-2 infection. Despite the potential of tetracyclines as antiviral drugs,
further clinical studies are required. It is important to develop antiviral treat-
ments for COVID-19 that can be administered at an early stage of infection, to
prevent organ damage caused by the virus and to allow the patient to produce
a strong immune response against the virus. This review focuses on the clinical
and experimental data supporting the use of tetracycline in the treatment of
viral infections and highlights an important approach to decrease disease pro-
gression during viral infection. Tetracycline treatment could represent a strat-
egy to eliminate infection or inhibit progression of COVID-19.

Recibido: 01-07-2021 Accepted: 09-07-2021

INTRODUCCION

El coronavirus del sindrome respira-
torio agudo severo (SARS-CoV-2), causan-
te de la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19), surgié6 en Wuhan, China, en
diciembre de 2019. El SARS-CoV-2 es un
nuevo coronavirus zoondtico que pertene-
ce a la misma familia viral que los virus que
causan el SARS (sindrome respiratorio agu-
do severo) y el MERS (sindrome respirato-
rio de Oriente Medio). Esta infeccién viral
se convirtié rapidamente en una pandemia.
(1, 2). Actualmente hay una carrera contra
el tiempo para identificar tratamientos tera-
péuticos para la COVID-19. Existe una gran
necesidad de agentes prometedores para el
tratamiento de la infeccién grave por CO-

VID-19, v los beneficios potenciales de es-
tas terapias, bien sea simples o combinadas,
parecen superar los riesgos asociados. Esto
exige ademas estudios clinicos bien disena-
dos para explorar el uso potencial de varias
drogas en la terapia de la COVID-19. Uno
de los posibles candidatos para ser usado en
el tratamiento de la COVID-19 es la tetra-
ciclina. Las tetraciclinas son antibioticos
de amplio espectro, que se sintetizan modi-
ficando la tetraciclina natural para formar
varios compuestos nuevos. Entre estos com-
puestos, llamados tetraciclinas semisintéti-
cas se encuentran la doxiciclina (DOX) y la
minociclina (MIN). La MIN (una tetraciclina
de segunda generacion), actiia en bacterias
Gram-negativas y Gram-positivas y se utili-
za para tratar diversos tipos de infecciones
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(vias respiratorias, piel, uretritis, gonorrea,
antrax, infecciones meningococicas ¢ infec-
ciones por clamidia) (3, 4). El tamano de
la MIN (495 Da), y su naturaleza lipofilica,
le permiten atravesar la barrera hematoen-
cefalica mas facilmente que la DOX y otras
tetraciclinas (5, 6); por lo tanto, se ha uti-
lizado para tratar diversos trastornos neu-
rologicos (7-10). La DOX también tiene
una amplia gama de efectos antimicrobia-
nos (11, 12) y antiinflamatorios (13, 14) y
se utiliza para tratar una gran variedad de
infecciones (4ntrax, infecciones por clami-
dia, neumonia, enfermedad de Lyme célera,
sifilis y otras) (15). Estudios pioneros por
Negrette y col. (16-24), reportaron_efectos
beneficiosos de la tetraciclina en varias afec-
ciones virales, ademas de_estudios in vitro y
en ratones, que sugieren el efecto antiviral
de la tetraciclina.

El objetivo de esta revision, es informar
sobre los diferentes efectos antivirales de las
tetraciclinas y destacar su posible efecto be-
neficioso en el tratamiento de la COVID-19.
Para ello, se realizé una revision bibliografi-
ca de los estudios publicados al respecto de
la COVID-19, de la tetraciclina y de su efecto
antiviral a través de la bisqueda en PubMed
y Google Scholar utilizando el filtro de méto-
dos de revision sistematica y el conocimien-
to del tema por parte de los autores.

Fisiopatologia de la infeccion por el virus
SARS-CoV-2

Estructuralmente el SARS-CoV-2 (Se-
vere Acute Respiratory Syndrome Corona-
virus-2), es un virus esférico, cubierto por
una envoltura lipidica. Su genoma, formado
por una cadena de ARN en sentido positivo,
cubierto por una céapside proteica. Externa-
mente, este virus presenta proteinas impor-
tantes_para su patogénesis: la proteina S (del
inglés “spikes”), que es importante para la
union a su receptor ACE2 (enzima conver-
tidora de la Angiotensina II-2), la proteina
M, que proporciona el soporte estructural, la
proteina E necesaria para el ensamblaje del
virus y una hemaglutinina esterasa (25, 26).

Un paso importante en la infeccién por
el SARS-CoV-2, es la unioén de la proteina vi-
ral S a su receptor ACE2, un miembro del
Sistema-Renina-Angiotensina (SRA)  (27).
Esta infeccion viral provoca una enferme-
dad con disfunciones multiorganicas que
afectan a los sistemas respiratorio, renal,
cardiovascular, nervioso central y gastroin-
testinal (28, 29). La proteina viral S se une a
la ACE2 tras la modificacion proteolitica de
ambas proteinas. Antes de que se produzca
la unién de la proteina S a la ACE2, la pro-
teina S es modificada proteoliticamente por
varias proteasas, especialmente la TMPRSS2
(serina proteasa transmembrana 2), la L-ca-
tepsina y la_B-catepsina, pero otras proteinas
como la tripsina, el factor X, la elastasa y la
furina pueden tener efecto en estas modifi-
caciones (30-32). La union de las proteinas
modificadas S y ACE2 facilita la entrada del
virus en la c¢élula y disminuye la expresion de
ACE2 en la superficie celular (33, 34). El vi-
rus unido a la ACE2 se introduce en la c¢élula
por endocitosis (35). Inicialmente, la ACE2
desempeifia un papel protector contra los
efectos nocivos de la Angiotensina II (Ang
I) (inflamacion, fibrosis, estrés oxidativo,
vasoconstriceion cancer), transformando la
Ang II en Ang 1-7, que al actuar sobre su
receptor Mas, genera efectos contrarios a la
Ang 1I (36). La internalizacion celular del
complejo virus/ACE2 deja un aumento de la
actividad de la Ang II y representa un esti-
mulo para la expresion de la ADAM17 (desin-
tegrina y metaloproteinasa 17) en la super-
ficie celular. La ADAM17 tiene una accion
proteolitica sobre ACE2, aumentando la dis-
minucién de esta molécula en la superficie
celular (37). Esto permite mayor actividad
de la Ang II, que al actuar sobre su receptor
AT-1 y a través de la translocacion nuclear
del factor de transcripcion NF-kB (38), in-
duce la produccién de la proteina C reactiva,
citocinas proinflamatorias, estrés oxidativo,
fibrosis, vasoconstriccién y aumenta la acti-
vidad de ADAM17, entre otros efectos noci-
vos (29, 39). Ademas, la ADAM17 tiene una
accion proteolitica sobre el precursor del
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factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa),
en la membrana celular, transformandolo en
la forma activa de la molécula, la cual, al ser
liberada en el medio extracelular, interactaa
con su receptor, induciendo la produccion
de mas ADAM17 (40, 41). Como resultado
de la mayor actividad de ADAM17 en ACE2
y la internalizacion del complejo virus/
ACE2, se produce una drastica reduccion de
ACE2 en la superficie celular y un aumento
de esta molécula en el espacio extracelular
(37), con la consecuente disminucion de la
accion de Ang 1-7 y la accion exagerada de
la Ang II (37, 42). Bajo este mecanismo el
SARSCoV-2 puede inducir un proceso intla-
matorio severo con los consiguientes danos
organicos inducidos por la acciéon de la Ang
II. Por lo tanto, la hiperactividad de la Ang
IT esta implicada en la gravedad de la CO-
VID-19. La disminucion de la actividad del
SRA mediante el bloqueo de los receptores
de Ang II (AT1) y mediante el uso de inhi-
bidores de la ACE1, mejoraria la evolucion
de la Covid-19 disminuyendo la produccion
de citoquinas proinflamatorias. La infeccion
por el SARS-CoV-2 y la destruccion de las
células desencadenan una respuesta inmuni-
taria local, reclutando macrofagos y monoci-
tos que liberan citocinas iniciando respues-
tas inmunitarias adaptativas de células T y
B. En la mayoria de los casos, este proceso
puede resolver la infeccién; sin embargo, en
otros casos, resulta en una respuesta inmu-
nitaria disfuncional, que puede causar grave
patologia pulmonar ¢ incluso sistémica (28,
43) (Fig. 1).

Tetraciclinas

Efectos generales

Las tetraciclinas son antibiéticos que
en su accion bacteriostdtica, actiian me-
diante su unién al ribosoma bacteriano en
los sitios de alta y baja afinidad (30S y 508),
bloqueando la sintesis de proteinas (44, 45).
Estos antibi6ticos son altamente lipofilicos
y con buena penetrancia en el tejido pulmo-
nar (46). La uni6n alostérica de las tetraci-
clinas al ribosoma, inhibe la unién del ARN

de transferencia aminoacil- tRNAs en el sitio
aceptor, inhibiendo asi la sintesis de protei-
nas (47).

Las tetraciclinas tienen otras propieda-
des ademas de su actividad antibacteriana.

Entre estas destacan: 1) Inhibicién de
metaloproteinasas: el efecto inhibidor en las
metaloproteinasas (MMP), enzimas depen-
dientes de zinc y muy importantes en varios
procesos fisioldgicos y patoldgicos como la
embriogénesis, la remodelacion de tejidos,
la inflamacién y la accion metastasica de tu-
mores (48-50), no se conoce. Se ha sugerido
que tienen una accion directa sobre la meta-
loproteinasa, impidiendo su expresion (51).
2) Efecto antioxidante: las tetraciclinas
también pueden actuar sobre las especies
reactivas del oxigeno (ROS). El aumento de
las ROS induce un estrés oxidativo durante
condiciones patolégicas que pueden condu-
cir a la destruccion o disfuncion de varios
componentes celulares. Las especies reacti-
vas de oxigeno estan formadas por el anion
superoxido (O2-), el radical hidroxilo (OH-),
el peroxido de hidrégeno no libre, peréxido
(H202), el hipoclorito (HOCI) y el peroxini-
trito (ONOO-) (52). Las tetraciclinas como
la doxiciclina (DOX) y la minociclina (MIN)
(tetraciclinas de segunda generacion), pue-
den unirse a estos radicales mediante su ani-
llo fenolico y eliminarlos, dejando un radical
fendlico estable y no reactivo (53). 3) Efecto
anti-apoptotico: Las tetraciclinas DOX y MIN
debido a su accién anti-apoptética, tienen
un papel protector en diversos trastornos
neurol6gicos. Esta neuro proteccion esta re-
lacionada con la reduccién de la expresion
de la caspasa-1 y/o o la caspasa-3 (54-57). La
MIN también actiia inhibiendo la liberacion
mitocondrial de citocromo C,

Smac/DIABLO y AIF en cultivo celular
y en un modelo murino de la enfermedad de
Huntington (58). En este sentido, la capaci-
dad antiapoptética de MIN y DOX esta basa-
da en su capacidad de inhibir las caspasas ¢
inducir la estabilizaciéon mitocondrial (51).
4) Efecto anti-inflamatorio: Otra propiedad
de las tetraciclinas es su potencial capaci-
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Fig. 1. Participacion del sistema renina-angiotensina (SRA), en la patogénesis de la infeccion por SARS-CoV-2.
La proteina viral S se une a la a la enzima convertidora de angiotensina-2 (ACE2), tras la escision
proteolitica por la TMPRSS2 (proteasa transmembrana de serina 2) y la catepsina L y B. La unién de
la proteina S escindida con la ACE2, facilita la entrada del virus en la c¢élula y disminuye la expresion
de ACE2 en la superficie celular. La internalizacion del complejo virus/ACE2 disminuye los niveles de
ACE2 y aumenta la actividad de la angiotensina II (Ang II) y la expresion de ADAM17 (desintegrador y
metaloproteinasal7) en la superficie celular, que, al actuar sobre la ACE2, disminuye mas la expresion
de esta molécula en la superficie celular. La pérdida de la expresion de ACE2 disminuye la produccion
de Ang 1-7, una molécula con efectos contrarios a la Ang II, por ende, antiinflamatoria. El aumento
de la actividad de la Ang II sobre el receptor AT1 induce la produccion de citocinas proinflamatorias,
estrés oxidativo (ROS), fibrosis, vasoconstriccion, produccion de proteina C reactiva (PCR) y aumento
de la actividad de ADAM17. La ADAM17 también actiia sobre el pro-TNF-alfa en la membrana, produ-
ciendo una molécula activa que interactiia con su receptor ¢ induce la produccion adicional de mas
ADAM17. La actividad de ADAM17 sobre ACE2 y la internalizaciéon del complejo virus/ACE2, redu-
cen la cantidad de ACE2 en la supertficie celular y aumentan la cantidad de la forma soluble de esta
molécula (sACE2) en el espacio extracelular. Tanto el virus como los efectos inducidos por el mismo,
inducen la activacion del sistema inmunitario tanto el adaptativo como el innato.

dad antiinflamatoria. Las tetraciclinas pue-
den ser agentes anti-proteoliticos e inhibi-
dores de las especies reactivas de oxigeno,
por lo que es probable que ejerzan un efecto
antiinflamatorio. Las tetraciclinas se aso-
cian también a la inhibicion de las citocinas
proinflamatorias, de las MMP, y tanto la MIN

como la DOX pueden inhibir enzimas como
la fosfolipasa A2 pancredtica y no pancreati-
ca, que participan en los procesos inflama-
torios (59). Asi mismo, las tetraciclinas son
capaces de inhibir la proteina C reactiva, un
importante agente proinflamatorio en la Co-
vid-19 (29). Las tetraciclinas pueden inhibir
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la migracion de neutréfilos (60), asi como
la adhesion de leucocitos (61) y la prolife-
racion de linfocitos (62), procesos muy im-
portantes durante la inflamacion. Muchos de
los efectos antiinflamatorios de las tetraci-
clinas estdn relacionados con su capacidad
para inhibir las funciones del factor de trans-
cripcién NF-kB. En este sentido, MIN y DOX
inhiben la activacion de IkBa (IKK), la fos-
forilacion y degradacion de IkBa y la trans-
locacion nuclear de p65 del NF-kB (63, 64).
También otras vias, como la p38 y ERK1/2/
MAPK, pueden ser moduladas por los efectos
antiinflamatorios MIN y DOX (64) (Fig. 2).

Efectos antivirales

El estudio de las tetraciclinas como
agentes antivirales, abre un interesante
campo en la terapia antimicrobiol6gica. Los

primeros informes disponibles sobre la acti-
vidad antiviral de la tetraciclina, fueron re-
portados por Negrette y col. entre los anos
1960y 1970. Estos estudios estaban basados
en la presuncién de que el efecto bloqueador
de la sintesis proteica por parte de la tetra-
ciclina, pudiese también afectar la sintesis
proteica viral. Estos estudios reportaron que
las tetraciclinas proporcionan proteccion
contra varios virus. En las experiencias cli-
nicas presentadas, se demostré el papel be-
neficioso de la tetraciclina en las epidemias
de encefalitis equina venezolana (EEV) y de
mononucleosis infecciosa (Maracaibo, Vene-
zuela), asi como en otras afecciones virales
(38-44). Las tetraciclinas también mostra-
ron un alto efecto protector en ratones y em-
briones de pollo infectados por el virus de la
EEV (65). Estos resultados se comunicaron

TETRACICLINAS
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Fig. 2. Efecto de la tetraciclina en la patogénesis viral. Las tetraciclinas pueden afectar al ciclo de vida
viral por mecanismos indirectos y directos. Los efectos indirectos se basan en las propiedades anti-
apoptoéticas, anti-metaloproteinasas (MMP), antioxidante y las propiedades antiinflamatorias de estos
compuestos. Las propiedades directas acttan sobre diferentes etapas de la patogenia viral. En gene-
ral, las propiedades de la tetraciclina al actuar sobre la patogénesis viral conducen a la disminucion
de la entrada del virus en la ¢élula huésped, disminuyendo su replicacion y el dafio celular. MIF: factor

inhibidor de macré6fagos.
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en una época en la que se desconocia el uso
de antibi6ticos para el tratamiento de las en-
fermedades virales.

En las altimas décadas, la MIN, la DOX
y otros compuestos de tetraciclina, han sido
ampliamente estudiados por su actividad an-
tiviral (65). Estas tetraciclinas tienen efec-
tos antivirales en retrovirus. Lemaitre y col.
(66), reportaron que la MIN y la DOX tenian
un efecto protector contra el virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH), al prevenir
los efectos citopaticos del virus en las ¢élu-
las T linfoblasticas humanas. Otros estudios
demostraron en cultivos celulares, que la in-
hibicion de la microglia por parte de la MIN
redujo la produccion del VIH por parte de
dichas células. En un modelo de inmunode-
ficiencia simia (VIS), la MIN redujo la grave-
dad de la encefalitis, la carga viral cerebral
y la expresion de marcadores intflamatorios
del cerebro. Ademas, inhibié la replicacion
del VIS in vitro (67). Estos efectos protecto-
res fueron mediados por la supresion de los
niveles de p3SMAPK y JNK en el cerebro, que
inhiben la senal de apoptosis regulada por
quinasa ASK1 (68). Ademas, la MIN tiene afi-
nidad por la integrasa del VIH-1, inhibiendo
la integracion del ADN viral en el genoma
del huésped (69).

La MIN también es eficaz contra las
infecciones por flavivirus. Este antibiético
inhibi6 la replicacion del virus de la encefa-
litis del Nilo Occidental (VNO), en células
neuronales humanas cultivadas, impidien-
do la apoptosis inducida por el virus (70).
En otros estudios, se demostré que la MIN
induce la expresion de genes asociados con
la activacion antiinflamatoria (M2) en la mi-
croglia, mientras que_inhibe la expresion de
genes asociados a la activacion proinflama-
toria (M1) en ratones infectados por el VNO,
reduciendo la citotoxicidad en respuesta al
VNO (71). En la infeccion experimental con
el virus de la encefalitis japonesa (VEJ) en
ratones, MIN redujo la apoptosis neuronal,
la activacion microglial, la activaciéon de
las caspasas, la produccion de mediadores
proinflamatorios, y la replicacion viral (72).

El factor de inhibicion de macrétagos (MIF)
facilita la replicacion del virus del dengue
mediante la induccion de la autofagia. El
tratamiento con la MIN disminuy6 la carga
viral, la secrecion de MIF y la autofagia, y
aument6 la supervivencia en ratones infecta-
dos por el virus del dengue (73).

La MIN también confiere proteccion
contra la infeccion por alfavirus en modelos
animales, al inhibir la activacion microglial,
disminuyendo la produccion de interleucina-
1-beta en el sistema nervioso central (74).
En ratones infectados por el virus de la EEV,
la MIN disminuy6 la replicacion viral, la pro-
duccion de 6xido nitrico y la peroxidacion de
lipidos en el cerebro y en cultivos de neuro-
blastoma infectado por el virus (75).

También se ha reportado que la MIN
previene la infeccion por el virus respiratorio
sincitial y reduce el efecto citopatico induci-
do por este virus (76). La MIN es un agente
antiviral en ratones infectados por el entero-
virus 71, al reducir la expresion de citocinas y
la replicacion viral. Ademas, la MIN redujo el
efecto citopatico en cultivos de ¢élulas THP-1
infectadas por el enterovirus 71 (77). El virus
de la fiebre hemorragica de Crimea-Congo, es
un miembro de una familia de virus de la fie-
bre hemorragica, y su nucleoproteina es una
proteina clave en la replicacion del virus. La
MIN y la DOX pueden inhibir esta proteina,
ralentizando la replicacion viral (78).

La DOX también ha mostrado actividad
antiviral. Se ha demostrado la importancia
de la proteina p53 en la respuesta antiviral
del huésped contra varios virus, incluido el
virus de la estomatitis vesicular (VEV) (79)
y el virus de la gripe (80). La DOX tiene la
capacidad de inducir la produccion de p53
lo que amplia su efecto antiviral. En este
sentido, la inhibicién de la expresion de p53
por el VEV en cultivos de células H1299 es
bloqueada por DOX inhibiendo el efecto ci-
topatico causado por el virus (81, 82). Este
antibidtico también redujo el efecto citopa-
tico y la replicacion viral en células Marc-145
infectadas por el virus del sindrome respira-
torio porcino (83). La DOX también redujo
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la gravedad de la lesion pulmonar aguda en
ratones infectados con el virus de la gripe
H3N2 (84).

También se ha informado del efecto
antiviral de la DOX contra los flavivirus. La
DOX impide la entrada y la replicacion del
virus del chikungunya, en cultivos de células
Vero (85). También inhibe la serina del virus
del dengue (DENV NS2B-NS3pro), impidien-
do la entrada y replicacion de cuatro seroti-
pos del dengue (DENV2, DENV4, DENVI y
DENV3) en cultivos de células Vero (86, 87).
Ademais de este mecanismo, la DOX a tra-
vés de sus anillos tetraciclicos puede alterar
la conformacion de la proteina del virus del
dengue y bloquear la entrada de este virus en
las células (88).

De lo dicho anteriormente, los virus no
son particulas vivas, necesitan células hués-
ped para replicarse. El efecto antiviral de las
tetraciclinas es indirecto e implica varios
mecanismos que los virus utilizan para en-
trar y replicar en las células. El bloqueo de
la sintesis de proteinas en la célula, por las
tetraciclinas, podria inhibir la formacion de
viriones. Sin embargo, los estudios in vitro
no son predictivos de la efectividad a nivel
clinico de este antibidtico, pero son necesa-
rios para orientar los andalisis posteriores y
la posible aplicacion de estos hallazgos en la
terapia de humanos.

COVID-19 y tetraciclinas

El SARS-CoV-2 es un nuevo coronavirus
zoondtico, que pertenece a la misma familia
viral que los virus que causan el SARS (sin-
drome respiratorio agudo severo) y el MERS
(sindrome respiratorio de Oriente Medio)
(1, 2). Actualmente hay una carrera contra
el tiempo para identificar tratamientos tera-
péuticos para la COVID-19. Las tetraciclinas
(por ejemplo, la tetraciclina y las tetracicli-
nas halogenadas doxiciclina y minociclina),
son antibidticos altamente lipofilicos que
se sabe que quelan compuestos de zinc en
las metaloproteinasas de la matriz (MMP).
Varias funciones de los coronavirus estian
asociadas con el complejo de las MMPs del

huésped, incluyendo la replicacion (89, 90),
sugiriendo un papel ttil en evitar la replica-
cién viral. Por lo tanto, las propiedades de
quelacion del zine por parte de las tetraci-
clinas, también podrian ayudar a inhibir las
infecciones por SARS-CoV-2 en humanos, li-
mitando su capacidad de replicacion dentro
del huésped.

Las tetraciclinas también pueden ser ca-
paces de inhibir la replicacion del ARN de los
virus de ARN monocatenario de sentido posi-
tivo (87), como el SARS-CoV-2, y pueden de-
crecer la via NF-xB, disminuyendo los niveles
de citocinas inflamatorias como el TNF-q, la
IL-1B y la IL-6 inducidas por el SARS-CoV-2.
Ademas, las tetraciclinas (DOX and MIN),
destacan como potenciales inhibidores de
la principal proteasa del SARS-CoV-2 (MP™)
(91, 92). La DOX es un potente inhibidor
de la proteina de envoltura del SARS-CoV-2
(93) Se ha reportado que el SARS-CoV-2 in-
duce la apoptosis en las células infectadas
(94); las propiedades anti-apoptoticas de las
tetraciclinas, podrian disminuir este efecto
evitando la muerte celular durante la infec-
cion y la diseminacion viral (Fig. 3). Como
se ha descrito anteriormente, los efectos
antinflamatorios, inhibidor de las metalo-
proteinasas, antioxidante y anti-apoptotico,
de una manera general, son capaces de dis-
minuir o bloquear la patogénesis del SARS-
CoV-2, creando un ambiente que influiria en
el deterioro de la capacidad del virus para
replicarse y producir dano organico, por la
alteracion inflamatoria que induce. En este
contexto, varios investigadores han sugeri-
do ¢l uso de tetraciclinas como potenciales
agentes terapéuticos para el tratamiento de
COVID-19 (65).

Ensayos clinicos de tetraciclinas
y COVID 19

En una serie de casos estudiados por
Ahmad y col. (95), la DOX y la hidroxi-
cloroquina (HCQ), condujeron a mejorar
el resultado clinico en pacientes de alto
riesgo con COVID-19, que sufrian una in-
feccion moderada a grave, reduciendo la
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Fig. 3. Efectos potenciales de las tetraciclinas en el SARS-CoV-2. Varias propiedades de las tetraciclinas pue-
den disminuir potencialmente la capacidad del SARS-CoV-2 para entrar y reproducirse en la célula.

hospitalizaciéon en un 44%. Dado que la
MIN tiene una actividad mas eficaz (que
otras tetraciclinas como la DOX), contra
las citocinas proinflamatorias y otras vias
propuestas como responsables de las com-
plicaciones como el SDRA, la lesiéon mio-
cardica y el dano multiorgdanico (96), su
combinacién con HCQ podria ser muy ttil
para abordar los problemas mencionados.
Alam y col. (97), reportaron resultados
clinicos en 89 pacientes de alto riesgo que
recibieron DOX (100 mg durante 7 dias),
mas la atencion estandar dentro de las 12
horas de de la apariciéon de los sintomas.
Su estudio observacional demostr6 recu-
peracién sintomdatica temprana, reduccion
de la hospitalizacion, asi como de la mor-
talidad en estos individuos. Bonzano y col.
(98), informaron de una mejora repentina
de los sintomas de la COVID-19, incluida
la anosmia, en 6 pacientes tratados con
DOX (200 mg/dia, al menos durante 8
dias). Cakir (99) reportd en pacientes con
moderada a severa COVID-19, tratados
con lopinavir mas DOX, mads ceftriaxona
durante 5 dias, una reduccion de la tasa
de mortalidad del 12,4% (20/161). Cag y
col. (100), administraron DOX ademads de
hidroxicloroquina durante 3 dias a los ca-
sos leves de COVID-19 y DOX mais lopina-
vir a los casos moderados a graves durante
5 dias, a un total de 475 pacientes confir-
mados, e informaron de una reduccion de

tasa de mortalidad global de casi el 4,2%
(20/475). Yates y col. trataron a cuatro pa-
cientes de alto riesgo con COVID-19 con
enfermedad pulmonar con DOX y comuni-
caron una rdapida mejoria clinica (101). En
un ensayo aleatorio controlado, Chowd-
hury y col. (102), compararon la eficacia
de una combinacién de ivermectina y DOX
con hidroxicloroquina y azitromicina en
pacientes con infecciéon por COVID-19 de
leve a moderada. Los pacientes que reci-
bieron ivermectina- DOX obtuvieron un re-
sultado negativo en la prueba de reacciéon
en cadena de la polimerasa (PCR) para el
SARS-CoV-2. Ademas, estos pacientes tu-
vieron una recuperacion sintomatica en
una media de 5,93 dias comparada con
8,30 dias en los pacientes que recibieron
hidroxicloroquina y azitromicina.

Aunque la diferencia en tiempo para
ser negativo en la PCR no fue significativa,
la combinacién de ivermectina y doxiciclina
tuvo un mejor efecto que la combinacién
hidroxicloroquina-azitromicina. La DOX pa-
rece tener algunas ventajas potenciales so-
bre la azitromicina en términos de seguridad
en personas de edad avanzada y en aquellas
de riesgo cardiaco (103), por lo que se esta
considerando como un firmaco potencial
contra el COVID-19, para ser utilizado en la
terapia combinada y obtener mayores bene-
ficios (104). Como ejemplo de tetraciclinas
y macrolidos en el tratamiento de la CO-
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VID-19, se¢ ha reportado que una combina-
cion de DOX e ivermectina, redujo el tiempo
de recuperacion y el porcentaje de pacientes
que progresaron a un estadio mas avanzado
de la enfermedad; ademais, este tratamiento
redujo la tasa de mortalidad en los pacientes
con COVID-19 grave del 22,72% al 0%, en
comparacion con la atencion estandar con
azitromicina. Puede utilizarse una combi-
nacion de tetraciclinas y macrolidos, como
la DOX vy la azitromicina, porque existen
algunas diferencias en el mecanismo de ac-
cion de las tetraciclinas y los macrolidos. En
conjunto, los resultados anteriores indican
que una combinacion de tetraciclinas y ma-
crolidos puede ser un régimen terapéutico
potencial para el COVID-19 y abrir la puerta
a una estrategia internacional para luchar
contra esta infeccion viral emergente (105).
Byrne y col. (106), plantearon la hipoitesis
del papel potencial de la MIN y la DOX, en
un estudio de cohorte retrospectivo, al eva-
luar el estado ventilatorio de los pacientes
con diagnostico de sindrome de dificultad
respiratoria aguda, (SDRA), que recibieron
tetraciclinas.

El uso de la MIN o de la DOX, dio lugar
a una reduccion significativa de la probabili-
dad de ventilacién mecdnica, la duracion de
la ventilacion por este medio y la permanen-
cia en la UCI, entre los pacientes con SDRA.
El SDRA también es una complicacién bien
conocida de la infeccion por SARS-CoV-2,
por lo tanto, las tetraciclinas tienen el po-
tencial de combatir esta patologia. Gironi y
col., reportaron en un estudio observacional
prospectivo, en el que participaron 38 pa-
cientes adultos con sospecha/confirmacion
de COVID-19, que recibian tetraciclinas para
las dermatosis concurrentes durante la cua-
rentena domiciliaria, que el tratamiento con
tetraciclinas condujo a la resoluciéon efecti-
va de los sintomas en todos pacientes en un
plazo de 10 dias. Curiosamente, la ageusia y
la anosmia respondieron rapidamente y des-
aparecieron en la primera semana del trata-
miento (107).

La ocurrencia de infecciones bacteria-
nas secundarias, en los pacientes con CO-
VID-19, es preocupante y puede provocar
una morbilidad y mortalidad significativas
(1). Por lo tanto, las tetraciclinas pueden
ser atiles en el tratamiento de dichas infec-
ciones. Zhou y col. (108), informaron que la
tasa de aparicién de infecciones bacterianas
secundarias en los pacientes con COVID-19
fue del 15%, pero fue muy alta entre los pa-
cientes que no sobrevivieron (alrededor del
50%). Las tetraciclinas, debido a su accion
antimicrobiana de amplio espectro, pueden
ser una opcién terapéutica en el tratamien-
to de estas infecciones. Sin embargo, estos
estudios representan datos preliminares de
varios autores, por lo que se requeririan ana-
lisis mas exhaustivos, para verificar la utili-
dad de la tetraciclina en el tratamiento de la
COVID-19.

CONCLUSIONES

La infeccion por el SARS-CoV-2 agen-
te patégeno de la COVID-19, es una enfer-
medad que debe ser tratada tempranamente,
para evitar la evolucion severa de la enferme-
dad y obtener una mejor respuesta inmunolé-
gica contra el virus. Las tetraciclinas, debido
a sus propiedades antivirales, son potenciales
farmacos para inhibir o bloquear la patologia
causada por SARS-CoV-2. Si bien existen da-
tos preliminares que indican el posible papel
de la tetraciclina en el tratamiento de la CO-
VID-19, se requieren estudios mas exhausti-
vos, con el objeto de determinar el valor de la
efectividad de la tetraciclina en el tratamiento
de la infeccion por el SARS-CoV-2.
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