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Combinaciones de antimicrobianos

Dra. LILIAM CORDIÉS JACKSON 1  y  Dr. LOONEY MACHADO REYES 2

        RESUMEN

Se comentan los principios teóricos  que justifican la terapéutica antimicrobiana combinada. Se señalan los gérmenes y tipos de sepsis donde
se debe utilizar con más frecuencia el tratamiento combinado. Se mencionan las combinaciones que más comunmente se utilizanla
práctica diaria  y se destacan las complicaciones y contraindicaciones de este tipo de tratamiento, también se insiste en que el mismo debe
siempre estar respaldado por un adecuado juicio clínico.

Descriptores DeCS: ANTIBIÓTICOS COMBINADOS/ uso terapéutico.
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INTRODUCCIÓN

El uso de agentes antimicrobianos en combina
constituye en la actualidad un proceder de uso com
La aparición de nuevos antibióticos, conjuntamente
las especificidades del huésped y la resistencia qu
sarrollan los gérmenes, han obligado a modificar la
trategia a seguir  en el tratamiento de las enfermed
infecciosas.

Las bases racionales para la combinación
antibióticos se establecieron a partir de los estudios
ciales de Jawelz, 1 sin embargo, parece que la terap
tica de combinación se está empleando con mayo
cuencia de lo que se justifica y es importante recon
que este proceder puede aumentar en grado signif
vo la incidencia de efectos adversos, incrementar el
to del  tratamiento y, en ocasiones,  disminuir  la efic
clínica por obstaculizar la actividad de un fármaco 
la presencia de un segundo.2

Nos proponemos  en este artículo, comentar as
tos de interés en el uso combinado de antimicrobia

PRINCIPIOS  TEÓRICOS
EN LA TERAPÉUTICA ANTIMICROBIANA
COMBINADA

El tratamiento con varios antimicrobianos  sim
táneamente  es,  en  ocasiones, necesario por v
razones que pueden clasificarse en 5 grupos:
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1. Garantizar cobertura de amplio espectro en simu
ciones clínicas donde se desconoce el agente ca

2. Tratamiento de las infecciones polimicrobianas.
3. Prevención de la resistencia antimicrobiana.
4. Tratar de reducir la toxicidad de determinado fá

maco.
5. Obtener sinergismo  antibacteriano.

Cuando el objetivo que se persigue es proporcio
una cobertura de amplio  espectro y se conoce el ag
causal, es necesario además  de la experiencia clí
conocer la ecología  microbiana, el  espectro de act
dad de los diferentes antimicrobianos  que pueden u
se, el mecanismo de acción, efectos tóxicos y costos3-6

Una situación muy comín en la cual suele emplea
terapéutica antimicrobiana  combinada de forma e
piríca es en el tratamiento del anciano con neumo
extrahospitalaria; en estos casos algunos autores 7,8 han
recomendado el uso de penicilina cristalina en com
nación con quinolonas (ofloxacín, fleroxacín ), se señ
con esta combinación una recuperación precoz e
85 % de los casos.

 En pacientes hospitalizados  con cateterizac
venosa profunda y sonda vesical, la presencia de fie
escalofríos  e hipotensión arterial  se debe sospech
presencia de una sepsis urinaria o relacionada co
cateterización, los microorganismos más comunes 
pueden ocasionarlas son los estafilococos y ot
grampositivos, así como algunos  gramnegativos  
tencialmente resistentes.4 En estas situaciones  s
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han obtenido buenos resultados al combinar oxacil
vancomicina con un aminoglucósido, fosfomicín, al
nos monobactámicos y el augmentín.9-11

La terapéutica  antimicrobiana combinada tamb
se ha utilizado para aplicaciones locales en orificios
turales con la finalidad de hacer profilaxis de sepsis
ves,12-14 así en la prevención de la traqueobronquitis
neumonía nosocomial en pacientes críticos sometid
ventilación mecánica, se recomienda aplicar e
orofaringe cremas no absorbibles a base de tobram
anfotericín B y polimixina E,12 otras experiencias reco
miendan  preparados que combinen polimixín
vancomicina y neomicina.13

Una de las indicaciones más divulgadas de las c
binaciones de antibióticos es para el tratamiento  d
fecciones en las cuales se conoce o se sospecha 
sencia de múltiples microorganismos.4,15 Por regla ge-
neral, las sepsis  polimicrobianas comienzan por te
contiguos a las mucosas y generalmente incluyen en
gérmenes aerobios y anaerobios y se reconocen
más, factores predisponentes  del huésped tales c
edades límites, neutropenia severa, alcoholismo , d
tes mellitus y neoplasias. 2,5,16-18.

Entre las infecciones que comúnmente se citan c
polimicrobianas se encuentran las sepsis de cab
cuello a punto  de partida de focos odontógenos, las
monías  aspirativas y los abscesos  (pulmona
encefálicos, retroabdominales). En estos casos  el
morfismo de la flora bacteriana presente no puede
cubierta por un solo antibiótico; así por el empleo  e
caso de los abscesos encefálicos; con frecuencia
gen a partir  de la flora bucal normal, y a menudo in
yen  especies  de bacteroides  y otros anaerobios
como estreptococos aerobios y microaerófilos.4,16

En forma similar, los abscesos  intraabdomin
involucran gérmenes de la flora intestinal,  como e
filococos, bacilos aerobios gramnegativos y anaerob16

por lo que en estos casos se  recomienda asocia
antibiótico eficaz contra la mayor parte de los est
tococos y los anaerobios, como es  la clindamicina,
otro capaz de cubrir a los bacilos gramnegativos, c
sería un aminoglucósido.4-8

Otras  combinaciones que se recomiendan  e
tratamiento de sepsis intraabdominales , sobre 
ginecológicas, son : penicilinas de amplio  espectro,
tronidazol  y aminoglucósidos, así como  quinolonas y metro-
nidazol. También se recomienda en estos casos c
binar cefalosporinas (de 3er y 4to grupo) con d
ciclina.19-24

Cuando el objetivo que se persigue con la terap
ca  es la prevención de la resistencia antimicrobiana
o
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indicado el uso simultáneo de antibióticos;4,5 esto se uti-
liza en  infecciones crónicas como la tuberculosis, d
de la combinación de isoniacida   y rifampicina pue
prevenir o  retrasar  la  aparición  de  subpoplacio
resistentes del  micobacterium  tuberculoso.3,25

Este proceder se recomienda también en alg
sepsis agudas a Pseudomona aeruginosa, porque se
ha demostrado  la capacidad de ésta para desar
resistencia a varios antibióticos  betalactámicos dur
el tratamiento    con monoterapia, por lo que se  recom
da  asociar un aminoglucósido  o una cefalosporin
3ra generación a las penicilinas antipseudomonas.26,27

Una justificación más para combinar antimicrobian
es cuando se  necesita reducir  al mínimo la toxici
de un determinado fármaco, como sucede en ocas
con el uso de los aminoglucósidos.25,27 Se ha comproba
do que la dosis y el tiempo de administración son lo
elementos más importantes  a tener en cuenta en la
cidad que producen, por lo que  dosis muy eleva
facilitan el acúmulo de la droga en la corteza  renal,
lo tanto, el tratamiento prolongado aumenta    signif
tivamente  el riesgo de nefrotoxicidad.28 Las combina-
ciones  de sulfonamidas triples y de anfotericina B 
5-flurocitocina 2,29 constituyen también ejemplos elocue
tes  de combinaciones de tratamiento  que conduc
una disminución de la toxicidad relacionada con la do

En el caso de las sulfonamidas se ha comprob
que al combinar  dosis más bajas de 3 sulfonam
diferentes  puede  lograrse el mismo efecto antibacte
que con dosis completa  de una sulfonamida sola 
evita además, la   cristaluria  que constituye  una com
cación de   la terapéutica  de estas sustancias a 
alta. La combinación   de una dosis baja (0,3mg/kg
anfotericín  B con 5-flurocitocina  en pacientes c
meningitis  por Criptococos demostró  ser más efectiv
que la monoterapia con una dosis alta de anfotericín29

El uso de una combinación de antimicrobianos, 
el objetivo de lograr un sinergismo terapéutico, cons
ye una de las bases racionales para el uso de la ter
tica  de combinación. Sinergismo  bacteriano es el
mino utilizado  para describir el fenómeno, según el c
el efecto terapéutico  logrado con la combinación
antimicrobianos sea mayor que el obtenido con cada
de los medicamentos utilizados individualmente. 3-5

Cuando se combinan antimicrobianos, el sinergis
puede lograrse por varios mecanismos:

a) Por bloqueo de una vía metabólica microbiana  p
o más fármacos; tal es el caso de la combina
trimetroprín-sulfametoxazol.1 El mecanismo exacto
mediante el cual hay sinergismo con esta comb
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COMBINACIONES DE ANTIMICROBIANOS
ción no ha sido establecido totalmente, pero cas
dos los datos orientan a la inhibición secuencia
una  vía de ácido fólico, probablemente cíclica, p
ceso esencial  para la síntesis de DNA: el trimetro
inhibe  la reductasa del dehidrofolato, y 
sulfametoxazol, como  todas las sulfonamidas, c
pite con el ácido paraminobenzoico y previene
formación de 7-8  dehidropteroato.4,25 Se ha demos
trado  in vitro que esta combinación inhibe baci
gramnegativos como salmonela,  shigela,  klebsie
y algunas cepas de pneumocystis  carinni.

b) Por incremento de la captación de un fármaco a
vés de la pared celular se aaumenta así el e
bactericida  global;  algunos inhibidores de la sínt
de  la    pared  celular  (pe-nicilinas, cefalosporin
pueden aumentar   la penetración de 
aminoglucósidos y de esta manera produ
sinergismo.22

c) Cuando a través de un segundo  agente puede
venirse la inactivación  de un antimicrobiano por
enzimas bacterianas, también puede lograrse un
to sinérgico; tal es el caso del ácido clavulánico 
sulbactam capaces de inhibir la producción  
betalactamasas.26 Estos compuestos, si bien pose
poca actividad antimicrobiana  intrínseca, son po
tes inhibidores de una gama amplia de betalactam
principalmente aquéllas mediadas por plásmides25,26

El ácido clavulánico y el sulbactam  han demostra
in vitro, su capacidad para producir sinergia cua
se combinan con penicilina, ampicillina, amoxicilin
ticarcilina, azlocilina, mezlocilina, piperacilina y otr
betalactámicos.26

La administración de combinaciones de a
microbianos exige una adecuada evaluación clínica,
que  si bien esta terapéutica  ofrece las ventajas
mencionadas, tiene también riesgos que deben te
en cuenta, como por ejemplo, que al combinarse v
antimicrobianos, una droga no disminuya o anule  la
ción de otra; este fenómeno se conoce como antag
mo, que puede producirse cuando se utiliza un bacte
activo  de la pared celular  con un bacteriostático (p
cilina y tetraciclina).16

El aumento de la colonización  con  microorganism
resistentes  y la superinfección con gérmenes op
nistas, sobre todo hongos, es otra de las desventa
uso simultáneo de varios antimicrobianos.1,24,25,27 La
combinación de antimicrobianos elimina  la flora prot
tora normal de la bucofaringe y el intestino, por lo qu
produce  una superinfección que puede resultar 
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grave y difícil  de tratar  que  la  infección  contra la c
se impuso el tratamiento.16,24

En ocasiones, al combinar varios antimicrobia
para buscar un mejor espectro de acción, puede 
rrollarse   una gran toxicidad, tal como sucede cua
se combina  la vancomicina con los aminoglucósidos30,31

Se ha demostrado que esta combinación es altam
nefrotóxica, sobre todo en individuos  neutropénico
con peritonitis,31 por lo que se sugiere realizar una vi
lancia estricta del funcionamiento renal y de las con
traciones séricas de ambos medicamentos cuand
asocian en un esquema terapéutico.

En algunas series 32,34 se ha informado que la cole
tasis  intrahepática  se puede presentar como comp
ción de la combinación amoxicillín! ácido clavulánic
La potencial  hepatotoxicidad de esta  combinación
rece estar dada por el ácido clavulánico.32

En dependencia de los fármacos  que se utilice
terapéutica de combinación, a menudo es más co
que la monoterapia.6 Estos esquemas terapéuticos
indican en pacientes  hospitalizados, con sepsis gr
que requieren de otras medidas terapéuticas encam
das a preservar la vida, lo cual encarece  aún m
tratamiento, por tanto, estamos obligados a una s
ción rigurosa  sobre la base  de un adecuado ju
clínico.

SUMMARY

Therotical principles, justifying combined antimicrobial therapeut
are discussed. Germs, and types of sepsis, where combined trea
must be more frequently used, are pointed out. Combinat
commonest, applied in daily practice are underlined, as wel
complications and contraindications of this treatment. Auth
emphasize that application of this therapy, should be supported 
clinical judgement.

Subject headings: COMBINED ANTIBIOTICS/therapeutics use.
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