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Combinaciones de antimicrobianos

Dra. LILIAM CORDIES JACKSON !y Dr. LOONEY MACHADO REYES 2

RESUMEN

Se comentan los principios tedricos que justifican la terapéutica antimicrobiana combinada. Se sefialan los gérmenesepsigodotee

se debe utilizar con mas frecuencia el tratamiento combinado. Se mencionan las combinaciones que mas comunmente sk utilizan en
practica diaria y se destacan las complicaciones y contraindicaciones de este tipo de tratamiento, también se insisteignajdeb=

siempre estar respaldado por un adecuado juicio clinico.

Descriptores DeCS ANTIBIOTICOS COMBINADOS/ uso terapéutico.

INTRODUCCION 1. Garantizar cobertura de amplio espectro en simula-
ciones clinicas donde se desconoce el agente causal.
El uso de agentes antimicrobianos en combinacion2, Tratamiento de las infecciones polimicrobianas.
constituye en la actualidad un proceder de uso comun3. Prevencion de la resistencia antimicrobiana.
La aparicion de nuevos antibiticos, conjuntamente cord. Tratar de reducir la toxicidad de determinado far-
las especificidades del huésped y la resistencia que de- maco.
sarrollan los gérmenes, han obligado a modificar la es5. Obtener sinergismo antibacteriano.
trategia a seguir en el tratamiento de las enfermedades
infecciosas. Cuando el objetivo que se persigue es proporcionar
Las bases racionales para la combinacion deuna cobertura de amplio espectro y se conoce el agente
antibidticos se establecieron a partir de los estudios inicausal, es necesario ademas de la experiencia clinica,
ciales deJawelz! sin embargo, parece que la terapéu- conocer la ecologia microbiana, el espectro de activi-
tica de combinacion se esta empleando con mayor freead de los diferentes antimicrobianos que pueden usar-
cuencia de lo que se justifica y es importante reconocese, el mecanismo de accién, efectos téxicos y cdstos.
que este proceder puede aumentar en grado significatigna situacion muy comin en la cual suele emplearse
vo la incidencia de efectos adversos, incrementar el costerapéutica antimicrobiana combinada de forma em-
to del tratamiento y, en ocasiones, disminuir la eficacigpirica es en el tratamiento del anciano con neumonia
clinica por obstaculizar la actividad de un farmaco conextrahospitalaria; en estos casos algunos autbhes
la presencia de un segundo. recomendado el uso de penicilina cristalina en combi-
Nos proponemos en este articulo, comentar aspemacion con quinolonas (ofloxacin, fleroxacin ), se sefiala
tos de interés en el uso combinado de antimicrobianoscon esta combinacion una recuperacién precoz en el
85 % de los casos.
En pacientes hospitalizados con cateterizacion

PRINCIPIOS T,EORICOS venosa profunda y sonda vesical, la presencia de fiebre,
EN LA TERAPEUTICA ANTIMICROBIANA escalofrios e hipotension arterial se debe sospechar la
COMBINADA presencia de una sepsis urinaria o relacionada con la

cateterizacion, los microorganismos mas comunes que

~ El tratamiento con varios antimicrobianos simul- pyeden ocasionarlas son los estafilococos y otros

thneamente es, en ocasiones, necesario por varigkampositivos, asi como algunos gramnegativos po-
razones que pueden clasificarse en 5 grupos: tencialmente resistentéEn estas situaciones se
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han obtenido buenos resultados al combinar oxacilina endicado el uso simultaneo de antibioti¢éssto se uti-
vancomicina con un aminoglucésido, fosfomicin, algu- liza en infecciones crénicas como la tuberculosis, don-
nos monobactamicos y el augmeritih. de la combinacién de isoniacida vy rifampicina pueden
La terapéutica antimicrobiana combinada tambiénprevenir o retrasar la aparicion de subpoplaciones
se ha utilizado para aplicaciones locales en orificios naresistentes delmicobacterium tuberculos®?
turales con la finalidad de hacer profilaxis de sepsis gra- Este proceder se recomienda también en algunas
ves!?14asi en la prevencion de la traqueobronquitis y lasepsis agudas Bseudomona aeruginos@orque se
neumonia nosocomial en pacientes criticos sometidos ha demostrado la capacidad de ésta para desarrollar
ventilacion mecanica, se recomienda aplicar en laresistencia a varios antibiéticos betalactdmicos durante
orofaringe cremas no absorbibles a base de tobramicina| tratamiento con monoterapia, por lo que se recomien-
anfotericin B y polimixina B2 otras experiencias reco- da asociar un aminoglucésido o una cefalosporina de
miendan preparados que combinen polimixin B, 3ra generacion a las penicilinas antipseudomérias.
vancomicina y neomicin. Una justificacion mas para combinar antimicrobianos
Una de las indicaciones mas divulgadas de las comes cuando se necesita reducir al minimo la toxicidad
binaciones de antibidticos es para el tratamiento de inele un determinado farmaco, como sucede en ocasiones
fecciones en las cuales se conoce o se sospecha la pemn el uso de los aminoglucésidds.Se ha comproba-
sencia de multiples microorganisnfésPor regla ge-  do que la dosis y el tiempo de administraciéon son los 2
neral, las sepsis polimicrobianas comienzan por tejidoglementos méas importantes a tener en cuenta en la toxi-
contiguos a las mucosas y generalmente incluyen en ellasdad que producen, por lo que dosis muy elevadas,
gérmenes aerobios y anaerobios y se reconocen adgxcilitan el acimulo de la droga en la corteza renal, por
mas, factores predisponentes del huésped tales comag tanto, el tratamiento prolongado aumenta — significa-
edades limites, neutropenia severa, alcoholismo , diabajvamente el riesgo de nefrotoxicid¥d.as combina-
tes mellitus y neoplasia%>'*2 ciones de sulfonamidas triples y de anfotericina B con
Entre las infecciones que comunmente se citan comeflurocitocing 2’ constituyen también ejemplos elocuen-
polimicrobianas se encuentran las sepsis de cabezatés de combinaciones de tratamiento que conducen a
cuelloapunto de partida de focos odontdgenos, las neymna disminucién de la toxicidad relacionada con la dosis.
monias aspirativas y los abscesos (pulmonares, En gl caso de las sulfonamidas se ha comprobado
encefalicos, retroabdominales). En estos casos el polique al combinar dosis mas bajas de 3 sulfonamidas
morfismo de la flora bacteriana presente no puede Sefjiterentes puede lograrse el mismo efecto antibacteriano
cubierta por un solo antlblétlcp;_ asi por el empleo en eIque con dosis completa de una sulfonamida sola y se
caso de los abscesos encefalicos; con frecuencia Sufyjita ademas, la cristaluria que constituye una compli-
gen a partir de la flora bucal normal, y a menudo influ-c4cisn de  Ia terapéutica de estas sustancias a dosis
yen especies de bacterm_des y ptros apaeroblos, 93ka. La combinacién de una dosis baja (0,3mg/kg) de
COMO estreptococos aerobios y microaerofifds. anfotericin B con 5-flurocitocina en pacientes con

En forma similar, los abscesos mtraabdommalesmeningitiS poCriptococosdemostré ser mas efectiva

involucran geérmenes de la flora intestinal, como estay e |a monoterapia con una dosis alta de anfoteriéin B.

filococos, bacilos aerobios gramnegativc_Js y anaeréﬁ_)ios, El uso de una combinacion de antimicrobianos, con
por lo que en estos casos se recomienda asociar W) ohjetivo de lograr un sinergismo terapéutico, constitu-
antibidtico eficaz contra la mayor parte de los estrep—ye una de las bases racionales para el uso de la terapéu-
tococos y los anaerobios, como es la clindamicina, coica de combinacion. Sinergismo bacteriano es el tér-
otro capaz de cubrir a los bacilos gramnegativos, COM@ning ytilizado para describir el fenémeno, segtin el cual,
seria un aminoglucosidd. _ el efecto terapéutico logrado con la combinacién de
Otras combinaciones que se recomiendan en ejntimicrobianos sea mayor que el obtenido con cada uno
tratamiento de sepsis intraabdominales , sobre tod@e |0s medicamentos utilizados individualmetite.
ginecoldgicas, son : penicilinas de amplio espectro, me-  Cyando se combinan antimicrobianos, el sinergismo
tronidazol y aminoglucésidos, asi como quinolonagsane puede lograrse por varios mecanismos:
nidazol. También se recomienda en estos casos coom-
binar cefalosporinas (de 3er y 4to grupo) con doxi-a) Por bloqueo de una via metabdlica microbiana por 2
ciclina*? o0 mas farmacos; tal es el caso de la combinacién
Cuando el objetivo que se persigue con la terapéuti- trimetroprin-sulfametoxazélEl mecanismo exacto
ca es la prevencion de la resistencia antimicrobiana estd mediante el cual hay sinergismo con esta combina-
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cion no ha sido establecido totalmente, pero casi to-grave y dificil de tratar que la infeccién contra la cual
dos los datos orientan a la inhibicion secuencial dese impuso el tratamienté?*
una via de acido félico, probablemente ciclica, pro- En ocasiones, al combinar varios antimicrobianos
ceso esencial para la sintesis de DNA: el trimetroprinpara buscar un mejor espectro de accion, puede desa-
inhibe la reductasa del dehidrofolato, y el rrollarse una gran toxicidad, tal como sucede cuando
sulfametoxazol, como todas las sulfonamidas, com-se combina la vancomicina con los aminoglucositfés.
pite con el acido paraminobenzoico y previene laSe ha demostrado que esta combinacion es altamente
formacion de 7-8 dehidropterodt®$.Se ha demos- nefrotdxica, sobre todo en individuos neutropénicos y
trado in vitro que esta combinacion inhibe bacilos con peritonitis’! por lo que se sugiere realizar una vigi-
gramnegativos comsalmonela, shigela, klebsiela lancia estricta del funcionamiento renal y de las concen-
y algunas cepas deneumocystis carinni. traciones séricas de ambos medicamentos cuando se
b) Por incremento de la captacion de un farmaco a traasocian en un esquema terapéutico.
vés de la pared celular se aaumenta asi el efecto En algunas serié€$**se ha informado que la coles-
bactericida global; algunos inhibidores de la sintesistasis intrahepética se puede presentar como complica-
de la pared celular (pe-nicilinas, cefalosporinas )cién de la combinacién amoxicillin! acido clavulanico.
pueden aumentar la penetracion de los|a potencial hepatotoxicidad de esta combinacién pa-
aminoglucésidos y de esta manera producenrece estar dada por el acido clavularico.
sinergismo?? En dependencia de los farmacos que se utilicen, la
¢) Cuando a través de un segundo agente puede présrapéutica de combinacion, a menudo es mas costosa
venirse la inactivacion de un antimicrobiano por las que la monoterapiaEstos esquemas terapéuticos se
enzimas bacterianas, también puede lograrse un efegngican en pacientes hospitalizados, con sepsis graves,
to sinergico; tal es el caso del acido clavulanico y €l e requieren de otras medidas terapéuticas encamina-
sulbactam capaces de inhibir la produccion  deg,g 5 preservar la vida, lo cual encarece aln mas el

betalactamasd8.Estos compuestos, si bien poseen yaamiento, por tanto, estamos obligados a una selec-
poca actividad antimicrobiana intrinseca, son poten- s, figurosa sobre la base de un adecuado juicio
tes inhibidores de una gama amplia de betalactamasaainico_

principalmente aquéllas mediadas por plasmiti€s.

El &cido clavulanico y el sulbactam han demostrado,

in vitro, su capacidad para producir sinergia C“andOSUMMARY

se combinan con penicilina, ampicillina, amoxicilina,

ticarcilina, azlocilina, mezlocilina, piperacilinay otros Therotical principles, justifying combined antimicrobial therapeutics
betalactamico2 are discussed. Germs, and types of sepsis, where combined treatment

must be more frequently used, are pointed out. Combinations
commonest, applied in daily practice are underlined, as well as

La administracion de combinaciones de anti- complications and contraindications of this treatment. Authors
microbianos exige una adecuada evaluacion clinica por(_amphasize that application of this therapy, should be supported by a
o o o clinical judgement.
gue si bien esta terapéutica ofrece las ventajas ya
mencionadaS, tiene también riesgos que deben teners$whbject headingsCOMBINED ANTIBIOTICS/therapeutics use.
en cuenta, como por ejemplo, que al combinarse varios
antimicrobianos, una droga no disminuya o anule 1a aCrererencias BIBLIOGRAFICAS
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