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Resumen La doxiciclina es una tetraciclina sintética aprobada por primera vez en 1967. Ade-
mas de las propiedades antibacterianas de amplio espectro que posee esta molécula, se han ido
descubriendo propiedades antiinflamatorias interesantes que la han convertido en una posible
opcion terapéutica en multiples enfermedades no infecciosas. En el campo de la dermatolo-
gia, las tetraciclinas son probablemente el antibiotico oral mas prescrito, con dosis, en general,
inferiores a las indicadas para procesos infecciosos, con un perfil de eficacia y seguridad éptimo.
Enfermedades relacionadas con la unidad foliculosebacea, procesos granulomatosos y prolife-
raciones vasculares, entre otros, pueden ser tratados con doxiciclina gracias a la inhibicion
de las vias moleculares relacionadas con estos procesos. Las principales caracteristicas de la
doxiciclina, y su amplio uso en dermatologia, obligan al dermatodlogo a estar familiarizado con
este farmaco.

© 2020 AEDV. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Doxycycline, an Antibiotic or an Anti-Inflammatory Agent? The Most Common Uses in
Dermatology

Abstract Doxycycline is a synthetic tetracycline that was approved in 1967. This wide-
spectrum antibiotic has been shown to also have useful anti-inflammatory properties that make
it suitable for the treatment of a number of noninfectious conditions. Tetracyclines are probably
the most commonly prescribed antibiotics in dermatology, where they are usually used at doses
lower than those effective against infections. They also have an excellent efficacy and safety
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profile. Because of doxycycline’s ability to inhibit the molecular pathways associated with cer-
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with.

Benjamin Duggar, fisiologo vegetal y micdlogo estadouni-
dense, descubrié la clortetraciclina al observar un producto
natural obtenido tras el proceso de fermentacion de la bac-
teria Streptomyces aureofaciens'. La primera tetraciclina
fue desarrollada en 1953 y sus propiedades antimicrobianas
iniciaron la era antibiotica de esta familia de antibidticos.
Posteriormente, la modificacién estructural dio lugar al naci-
miento de 2 tetraciclinas sintéticas, la doxiciclina en 1967 y
la minociclina en 1972. Ambas demostraron que, ademas de
mantener las propiedades antimicrobianas, también asocia-
ban propiedades antiinflamatorias, motivo por el cual su uso
se extendio en algunas especialidades, como la dermatolo-
gia, en cuyo ambito probablemente sea el antibi6tico oral
mas prescrito.

Las tetraciclinas contienen un anillo de naftaleno de
43atomos, cuyo nucleo tetraciclico, derivado quimicamente
de la naftalenocarboxamida policiclica, define el nombre
de este grupo de antibioticos. El comportamiento anfoté-
rico de la molécula le permite formar sales tanto con acidos
como con bases. Son capaces de quelar metales divalentes
o trivalentes, como el calcio, el manganeso o el magnesio.

La modificacion sintética de la tetraciclina, que pro-
duce doxiciclina y minociclina, ha mejorado la funcionalidad
biologica de estas moléculas, conservando el papel anti-
microbiano del grupo dimetilamino y ahadiendo mayor
capacidad lipofilica, que se traduce en una mejor pene-
tracion tisular, lo que permite concentraciones mayores
del farmaco en multiples dérganos, como la piel. El hecho
de que las tetraciclinas circulen como iondforos (unidos a
hierro ferroso o calcio) permite funciones intracelulares,
que actlan sobre la division celular, entre otros.

La doxiciclina’ se absorbe hasta en un 95% en el duodeno. El
82-93% viaja unida a proteinas. La vida media es de 12-25 h.
La distribucion en el organismo se centra principalmente
en los organos con actividad excretora, como el higado, el
rindn o el tracto digestivo. No se han descrito metabolitos
secundarios tras el paso por dichos 6rganos. La excrecion se
realiza fundamentalmente a través de la orina (33-60%) y las
heces (40-65%).

tain processes, this antibiotic can be used to treat hair follicle diseases, granulomatous diseases,
and vascular proliferation, among other conditions. The main properties of doxycycline and its
many applications in dermatology make this drug one that specialists should become familiar

© 2020 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Las metaloproteinasas (MMP) participan en maultiples
procesos biologicos a través de endopeptidasas multi-
dominio ligadas a cinc. En condiciones normales no se
detectan MMP en la piel; sin embargo, esta molécula
aumenta considerablemente en situaciones inflamatorias u
oncologicas.

La doxiciclina puede actuar como un inhibidor de las
MMP-2, 3, 8, 9y 13. Cultivos de células del cancer de mama
expresan MMP-2, o gelatinasa A, y actUan en la division
celular, que puede ser inhibida de manera no competi-
tiva con doxiciclina®. La MMP-3 se expresa en fibroblastos,
neuronas y células endoteliales, donde la doxiciclina actla
inhibiendo la sintesis de esta molécula®. Esto podria jus-
tificar el papel de la doxiciclina en algunas enfermedades
que cursan con prurito o fibrosis dérmica. La MMP-8, o
colagenasa de neutrofilos, también es inhibida por la doxici-
clina, sobre todo en las células endoteliales o en pacientes
con periodontitis®>. La MMP-9 participa en la degradacion
de componentes de la membrana basal para favorecer
la migracion de células inmunes a través de la mem-
brana basal durante un proceso inflamatorio. La doxiciclina
ha demostrado reducir la sintesis de MMP-9 en estudios
in vitro®.

El receptor 2 de proteasa activada (PAR2) se expresa
en los queratinocitos basales epidérmicos, asi como en
células inflamatorias, estimulando la sintesis de interleu-
cina (IL) 18 y el factor de necrosis tumoral o (TNF-a).
Es activado por serina proteasas enddgenas y exogenas
(productos bacterianos, alérgenos, etc.). Recientemente
se ha descrito la relacion del PAR2 en la diferenciacion
queratinocitica y la hidratacion de la piel, inflamacion
neurogénica y la sensacion de prurito. La estimulacion
del PAR2 induce una pérdida de la permeabilidad de la
barrera cutanea. La doxiciclina inhibe la activacién de PAR2
in vitro mediante la accion del SLIGKV-NH2’. Otros estu-
dios han demostrado la inhibicion de la serina proteasa
de tipo tripsina en la piel mediante la inhibicion de la
calicreina 5, que también participa en la inflamacion cuta-
nea.


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Doxiciclina, ;antibiotico o antiinflamatorio? Usos mas frecuentes en dermatologia 563

La doxiciclina es capaz de inhibir la MCP-1, de modo que
puede disminuir la migracion de neutrofilos en el epitelio
pulmonar y aértico®. Muestra un efecto sinérgico, dado que
disminuye los niveles de IL-8, que participa en la quimiotaxis
de neutrofilos en la epidermis.

La doxiciclina disminuye los niveles de TNF-«, IL-1B3, IL-6
e IL-8 mediante la supresion de la activacion de la via NF-kB
y de la enzima convertidora de TNF-a(TACE)®.

En modelos de osteoartritis, la doxiciclina ha demos-
trado que inhibe los niveles de Oxido nitrico sintasa (NOS)
mediante la desestabilizacion de la enzima y la modifica-
cién postranscripcional de la NOS inducible, aumentando la
degradacion de la molécula.

Estudios in vitro han demostrado que la doxiciclina dismi-
nuye los niveles de la inmunoglobulina E (IgE) en pacientes
asmaticos. En conjuntivitis alérgica inducida en ratones, la
doxiciclina mostré una disminucion en la liberacion de IgE
asi como una reduccion en la liberacion de histamina por los
mastocitos, mediante la modulacion de la via PI3k/Akt'.
También ha demostrado, en ratones con periodontitis indu-
cida, capacidad para eliminar radicales libres y reducir el
estrés oxidativo mediante una accion protectora frente a
la peroxinitrito antiproteinasa A1''. Otros modelos in vitro
han demostrado que la doxiciclina es capaz de inhibir la
proteina cinasa C, importante en la formacion de granulo-
mas. También se ha observado la inhibicion de la fosfolipasa
A2, molécula con papel clave en procesos inflamatorios,
mediante la liberacion de acido araquidonico y la produccion
de eicosanoides.

En la tabla 1 quedan recogidas las principales enfermedades
dermatologicas en las que el uso de doxiciclina ha demos-
trado eficacia. En la tabla 2 queda reflejada la posologia
recomendada para cada una de las enfermedades descritas.

La doxiciclina se emplea en ambas, con dosis de 100mg/24 h
en el acné” y dosis comprendidas entre los 50 y los
100mg/24 h en la rosacea'®. Las guias mas recientes indican
que los ciclos deben limitarse a 3-6 meses. Su uso esta reco-
gido en la ficha técnica con un nivel IA de evidencia. En las
erupciones acneiformes la doxicilina también ha demostrado
su utilidad.

Los tratamientos antibiéticos mas empleados en la hidro-
sadenitis moderada-grave son en régimen de combinacion
para lograr la remision de la enfermedad'. Las tetraciclinas

Principales indicaciones de doxiciclina en derma-
tologia segun grado de recomendacion y nivel de evidencia

Enfermedad Grado de Nivel de
recomendacion evidencia
Acné A |

Rosacea A

Hidrosadenitis supurativa B

Penfigoide ampolloso A

Dermatitis perioral C 11

Dermatosis neutrofilicas C 1l

Sarcoidosis A Il

Sindrome SAPHO A Il
C
C
B
C
C

Angiomatosis bacilar 1\
Sarcoma de Kaposi IV
Prurigo pigmentoso 11
Urticaria a frigore 1\
Dermatosis perforante adquirida IV

Principales indicaciones de doxiciclina en derma-
tologia y la posologia recomendada

Enfermedad Posologia

Acné 100 mg/24 h
Rosacea 50-100 mg/24 h
Hidrosadenitis supurativa 100 mg/24 h

Penfigoide ampolloso
Dermatitis perioral

200-300 mg/24 h
50-100 mg/24 h

Dermatosis neutrofilicas 100 mg/12 h
Sarcoidosis 100 mg/12 h
Sindrome SAPHO 100 mg/12 h
Angiomatosis bacilar 100 mg/12 h
Sarcoma de Kaposi 100 mg/12 h
Prurigo pigmentoso 100 mg/12 h
Urticaria a frigore 100 mg/12 h

Dermatosis perforante adquirida 100 mg/12-24 h

se emplean con mas frecuencia como profilaxis secundaria
para evitar recaidas. El grado de evidencia es lIb con dosis de
100mg/24 h'>. Este uso no esta incluido en la ficha técnica.

La doxiciclina se emplea en este grupo de pacientes, con fre-
cuencia, en combinacion con la nicotinamida, que act(ia en
puntos diferentes de la cascada inflamatoria. Suele usarse
cuando los corticoides estan contraindicados o no se tole-
ran. Con un grado de evidencia |IA se emplea a dosis de
200-300mg/24h'®. No esta incluido en la ficha técnica.

Se ha empleado a dosis iniciales de 100 mg cada 24 h durante
las primeras semanas, con reduccion posterior a 50 mg cada
24 h'7. Algunos autores defienden que, al no intervenir nin-
guna bacteria en la patogenia, una dosis de 40-50 mg al dia
es suficiente'®. No esta incluido en la ficha técnica; con una
evidencia IlIC.
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En este grupo de enfermedades también se ha empleado
la doxicilina por su efecto inmunomodulador, a dosis de
200mg/24 h'. Es un tratamiento de segunda linea con un
grado de evidencia IIC%. Las remisiones en caso de la foli-
culitis decalvante suelen ser menos prolongadas que las
conseguidas con la combinacion clindamicina y rifampicina.
No incluido en la ficha técnica.

La doxiciclina también ha demostrado ser eficaz a dosis de
200mg/24 h?'. Especialmente (til en casos en los que haya
que mantener el tratamiento a largo plazo”. Queda por
determinar si la eficacia es por su accion antimicrobiana o
por el efecto antiinflamatorio, aunque cada vez hay mas
datos que respaldan esta Gltima hipotesis. Es un farmaco de
segunda linea con un grado de evidencia 1A%,

El sindrome SAPHO recibe su nombre del acronimo basado
en la presencia de sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis
y osteitis. Es un trastorno inflamatorio escasamente preva-
lente que afecta a huesos, articulaciones y piel. Como en el
acné vulgar aislado, las tetraciclinas son el tratamiento de
primera linea. Los regimenes comunes incluyen doxiciclina
(100 mg 2 veces al dia) y minociclina (100 mg 2 veces al dia).
La mejoria en el acné se da desde las primeras semanas de
tratamiento y los sintomas osteoarticulares también pueden
mejorar. Esta dosis completa se utiliza entre 1 y 3 meses,
dependiendo de la respuesta, y se reduce a una vez al dia
en pacientes que han respondido?®. La doxicilina presenta
nivel de evidencia IV, no incluido en ficha técnica.

La angiomatosis bacilar es una infeccion multisistémica que
provoca un desorden vascular proliferativo causado por Bar-
tonella Henselae y Bartonella quintana. Principalmente ha
sido descrito en personas con infeccion por VIH con recuento
de CD4 inferior a 200 linfocitos/ml. Afecta a cualquier
drgano, si bien la piel es una localizacion electiva?®. Su mani-
festacion clinica se caracteriza por papulas eritematosas
y nddulos con collarete descamativo que sangran profusa-
mente ante minimos traumatismos. El tratamiento se basa
en la administracion de 100 mg/12 h de doxiciclina entre 8 y
12 semanas, con reevaluacion al terminar este periodo. La
doxicilina muestra un nivel de evidencia lll, indicado en la
ficha técnica.

El sarcoma de Kaposi es un tumor vascular con 4 subti-
pos, de los cuales destaca el asociado a la infeccion por
VIH. Su etiopatogenia se ha relacionado con el HHV-8. La

inhibicion del metabolismo de las MMP parece desempenar
un papel importante en su progresion y, por ello, se ha consi-
derado la doxiciclina como una opcion terapéutica posible.
Dezube et al. realizaron un ensayo de fase Il de CMT-3
(fosfolipasa secretora de inhibicién A2 y algunas MMP) con
resultados prometedores y analogos a otros tratamientos
convencionales?®. La doxiciclina muestra un nivel de eviden-
cia IV, no incluido en la ficha técnica.

El prurigo pigmentoso es una rara entidad descrita en Japon
en 1971 que se caracteriza por la aparicion clinica de papulas
eritematosas de afectacion cervical y troncular que coa-
lescen formando placas y parches de aspecto reticulado
y moteado. Se han descrito lesiones ampollosas, que se
resuelven en el curso de varias semanas y dejan una clara
hiperpigmentacion residual. Con frecuencia cursa en brotes.
La mayoria de las series de casos publicadas optan por apli-
car una dosis de 200mg/24h en un periodo de entre 1y 5
semanas, con buena respuesta’’-*'. La doxiciclina muestra
un nivel de evidencia IV, no incluido en la ficha técnica.

La urticaria cronica por frio es una forma rara pero grave y
potencialmente mortal de urticaria crénica inducible, carac-
terizada por el desarrollo de habones o angioedema tras
la exposicion de la piel al frio. La fisiopatologia es desco-
nocida, si bien el concurso de la histamina esta bastante
consolidado. Segin Gorczyza’?, desde el punto de vista
terapéutico, los efectos de la doxiciclina en esta enfer-
medad podrian explicarse por su actividad en infecciones
bacterianas subclinicas crénicas subyacentes que causan y
mantienen el frio. Sin embargo, hay muy poca evidencia
en la literatura de que las infecciones bacterianas sean una
causa relevante de la urticaria a frigore. Los efectos de la
doxiciclina también podrian deberse a su inmunorregulacion
y a la actividad y su impacto en la produccion de citocinas.
Las tetraciclinas, y particularmente la doxiciclina, suprimen
el TNF-q, IL-1B y la IL-6, involucradas en diferentes trastor-
nos inflamatorios de la piel. Ademas, la doxiciclina inhibe la
degranulacion mediada por IgE y la permeabilidad vascular
inducida por histamina. El estudio mas consistente esta-
blece su uso a dosis de 200 mg/dia durante 4 semanas en
monoterapia o combinada con anti-H1, con resultados pro-
metedores. La doxiciclina muestra un nivel de evidencia IV,
no incluido en la ficha técnica.

La dermatosis perforante adquirida es una entidad poco
frecuente asociada a otras enfermedades sistémicas, espe-
cialmente diabetes mellitus e insuficiencia renal, o incluso
ambas. Su tratamiento es realmente un desafio terapéutico
y tan solo hay 2 casos publicados, con moderada respuesta
a la doxiciclina (100 mg/12 h 0 24 h durante 14-28 dias)*>*4.
La doxiciclina muestra un nivel de evidencia IV, no incluido
en la ficha técnica.
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Aftosis oral

El uso de doxiciclina topica puede ser una opcion terapéu-
tica en este grupo de pacientes. El efecto antibidtico junto
con sus propiedades antiinflamatorias son responsables del
efecto beneficioso. La doxicilina se ha usado de forma tri-
turada o formulada en hidrogel al 0,15%, aplicada hasta la
resolucion de las Ulceras, unos 10-14 dias. Nivel de evidencia
I. No incluido en la ficha ténica®.

Interacciones farmacolégicas

A continuacion se detallan las principales interacciones far-
macologicas de la doxiciclina.

- Disminuyen la absorcion: antiacidos que contengan alumi-
nio, calcio o magnesio.

- Disminuyen su efecto: administracion conjunta con anti-
bioticos bactericidas derivados de la penicilina.

- Aumenta el efecto nefrotoxico: metoxiflurano y farmacos
diuréticos.

- Riesgo de hipertension intracraneal benigna: administra-
cion conjunta con retinoides sistémicos.

- Aumento de la concentracion plasmatica de litio, digoxina
y teofilina.

- Aumento del metabolismo de antiepilépticos y rifampi-
cina.

- Reduce la eficacia de los anticonceptivos orales.

- Disminucion del metabolismo de warfarina.

Modo de administracion

La doxiciclina es un antibiotico oral cuya administracion se
recomienda en el transcurso de una comida, con la ingesta
acompanada de un vaso grande de agua y evitando alimen-
tos lacteos, que disminuyen su absorcion. La recomendacion
mas importante la constituye el hecho de dejar transcurrir al
menos una hora antes de tumbarse o acostarse para dormir,
con el objeto de evitar reflujo gastroesofagico y prevenir
Ulceras en el tracto digestivo superior.

Precauciones y contraindicaciones

No se recomienda su uso en el periodo de denticion (2.2
mitad del embarazo, lactancia y nifos menores de 8 anos),
puesto que puede causar coloracion permanente de los dien-
tes, asi como retraso en el desarrollo de los huesos. Segun
la Food and Drug Administration, la doxiciclina presenta
una contraindicacion absoluta en pacientes con lupus erite-
matoso y miastenia gravis, y una contraindicacion relativa
durante el embarazo y la lactancia.

Conclusiones

El uso de las tetraciclinas ha evolucionado gracias a la sinte-
sis de moléculas como la doxiciclina. Su uso en dermatologia
la ha coronado como el principal antibiotico oral prescrito en
esta especialidad, gracias principalmente a sus propiedades
antiinflamatorias. El espectro de enfermedades que cursan
con afectacion de la unidad foliculosebacea, lod procesos

granulomatosos o las proliferaciones vasculares conforman
un amplio abanico de posibilidades para este farmaco. Son
necesarios mas estudios para mejorar la evidencia de enfer-
medades distintas al acné, como se ha ido desarrollando a
lo largo del articulo.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.

Anexo. Grado de recomendacion (significado)
y Nivel de evidencia cientifica (Tipo de
estudio)

Grado de recomendacion (Significado)

A Extremadamente recomendable.

B Recomendacion favorable.

C Recomendacion favorable pero no concluyente.
D Ni se recomienda ni se desaprueba.

Nivel de evidencia (Tipo de estudio)
I Al menos un ensayo clinico controlado y
aleatorizado disenado de forma apropiada.

-1 Ensayos clinicos controlados bien disefiados, pero
no aleatorizados.

-2 Estudios de cohortes o de casos y controles bien
disefiados, preferentemente multicéntrico.

-3 Multiples series comparadas en el tiempo, con o

sin intervencion, y resultados sorprendentes en
experiencias no controladas.

1} Opiniones basadas en experiencias clinicas,
estudios descriptivos, observaciones clinicas o
informes de comités de expertos.
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