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NORMAS GENERALES SOBRE USO DE ANTIBIOTICOS

Dr. Guillermo Acuifia L.

L=

El tratamiento con antibidéticos, una practica
frecuente para todo médico clinico, es a veces tomado
en forma superficial y se cometen errores que muchas ve
és llevan al paciente a complicaciones de importancia.
El error no es sélo de los médicos, sino que de los pro
pios pacientes o de personas no capacitadas para efec -
tuar un diagnéstico correcto y una prescripcidén adecua-
da, dado que el uso de estas drogas ha caido, en nues -
tro pais y en gran parte del mundo, en manos extrafias al
edico (1, 2, 3, 4, 5).

La literatura médica a nivel mundial est3d abo -
a lanzar esta voz de alarma y los datos se suceden
rapidez en cuanto a la aparicidén de resistencia bac
H:iana a miltiples antibiéticos, el encarecimiento de

los tratamientos por tener que usar drogas costosas en
altas dosis, etc.

Por todo esto es que queremos hacer una revi-
8i0n de las normas generales sobre uso de los antibidti
£0s, pretendiendo contribuir a mejorar el modo de empleo
de esta valiosa arma terapéutica.

Es muy importante tener en cuenta que se estid tratan
do a un paciente que es portador de una enfermedad
infecciosa y no sélo combatiendo a un determinado
grupo de gérmenes. Por lo tanto, no sdélo se requiere
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el uso del antibidtico adecuado, sino que el paciente
se alimente en forma cabal, que se le permita hacer
reposo cuando esté indicado, que se le drenen las po-
sibles colecciones purulentas y, en fin,que haya preo
cupacién por sus condiciones generales de defensa (6,

7).

Es necesario precisar el diagndstico antes de iniciar
el tratamiento. El1 diagndstico debe ser idealmente cli
nico y de laboratorio general, corroborado por un diag

néstico bacterioldgico.

S6lo en determinadas oportunidades se justifica dar

tratamiento antibidtico basado en el mero diagndéstico
clinico y/o de laboratorio general; ejemplo : amigda-
litis purulenta, impétigo, erisipela, escarlatina ,
lues seroldégica.

En todo caso, la regla gencral ces hacer el diagndsti-—
co clinico y corroborarlo o corregirlo con la bacte -
riologia; ejemplo : hacer el diagnéstico de EBSA Y
aislar, identificar y determinar la susceptibilidad a

antibidticos del germen.

No hay que olvidar, por otra parte, gue un gran por -
centaje de los problemas febriles no tienen indica -
cién de antibidticos per se, ya que o no son infeccio
sos ( problemas tumorales, mesenguimopatias, simula-

cién ) o son virales.

De otro lado, es muy importante tener en cuenta que
desde que se introdujeron los antibidticos en clinica,
los gérmenes patdgenos han cambiado importantemente y
han aparecido en proporcién apreciable anaerobios,hon
gos y pardasitos, produciendo cuadros febriles, muchos
de ellos prolongados y rebeldes al tratamiento anti -

bidético clasico (8, 9).
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En cuanto a la toma de muestras y examen bacterioldgi
co propiamente tal, se debe insistir fervientemente en
la importancia del cuidado de la técnica y la rapidez
en su procesamiento.

Es imperioso tratar de tomar los cultivos sin interfe
rencia de antibidticos y si se hace durante terapia
antibidtica, debe tenerse en cuenta que en esos casos
es frecuentemente mucho mds confiable el examen direc
to (Gram) que el cultivo, ya que el germen patégeno
puede estar inhibido y no cultivarse, pero si apare-
cer en buena proporcidén en el Gram. Asimismo es inte-
resante destacar que en el antibiograma, casi de re -
gla, el germen aparece como resistente a todos los an
tibiédticos, a pesar de que existe una buena respuesta
clinica.

. Hay que tomar en cuenta las concentraciones del anti-
bidtico alcanzadas en el plasma o en los liquidos o

tejidos donde interesa su accidn (ej.: orina , LCR ,

huesos, via biliar, etc.)

Daremos aqui datos sobre algunos antibidticos vy las
concentraciones que pueden alcanzar, en términos cua
s ivos (6, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,19).

T
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Formas de metabolizacidén y excrecidn

Deben conocerse estos parametros, ya que en gran parte,
de ellos dependerd el grado de toxicidad que una éroga
pueda tener en un paciente determinado.

Por ejemplo, la Tetraciclina (salvo Doxycyclina = Vi-
bramicina) es excretada fundamentalmente por filtra -
¢ién glomerular, por lo gue puede acumularse importan-
temente en los casos de insuficiencia renal, aumentando
su toxicidad. Por este motivo se la contraindica en pa
cientes con insuficiencia renal. Lo mismo sucede con
la Cefaloridina (Ceporan) y la Vancomicina (2, 20a).

Otras drogas de excrecidén renal y que requieren de un
ajuste importante en sus dosis son la Gentamicina, Ka-
namicina, Estreptomicina y Carbenicilina (2, 21, 22 &
23).

Las penicilinas (Penicilina G., Ampicilina, Meticili -
na), algunas cefalosporinas, como Cefalotina (Keflin)y
Cefalexina (Keflex), la Lincomicina y Clindamicina, de
ben reducirse s&lo levemente. La Eritromicina, Cloram-
fenicol y Doxyciclina (Vibramicina), Rifampicina, Ac.
Nalidixico, no necesitan reduccidn de dosis, ya gque su
metabolizacidn y detoxificacién es fundamentalmente he
patica (24, 25).

Es preciso recordar que la forma de excrecidén es un

factor que puede favorecer muchas veces la eleccidén de
una droga, por las concentraciones gue se pueden alcan
zar; ej.: la Ampicilina, que al igual que otras penici
linas es excretada por el rifiédn (no sélo por filtra-
cién, sino que ademds por secrecidn tubular), alcanza
altas concentraciones urinarias, que pueden ser 10 a
50 veces mayores que los niveles plasmdticos. Es ade-
mids excretada por el higado , alcanzando muy buenas
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concentraciones en la via biliar, en donde su utilidad
es importante.

Por otra parte, las drogas metabolizadas preferentemen
te en el higado aumentan su vida media cuando la fun-
cién hepatica estd comprometida, exacerbando su toxici
dad al acumularse. Es el caso del Cloramfenicol, Tetra
ciclinas, Lincomicina, Eritromicina y Rifampicina (24,
2).

Interaccidn de antibidticos (26, 26a, 27, 28)

En esta parte de interaccidn de antibidticos con otras
drogas sugerimos al lector revisar el tema desarrolla-
do en el Volumen N° 11 del Boletin del Hospital Clini-
co. Aguf sélo resumiremos algunas de las conclusiones.

5.1. En cuanto a la entrada del antibidtico (20) :

a) Por via oral : en general deben darse aleja-
dos de las comidas y sin agregar ninguna dro
ga en forma simultanea (6, 23). Esto es cri-
tico en cuanto a la absorcidén de las penici-
linas orales, gque disminuyen importantemente
su absorcidén cuando se alcaliniza el pH gas-
trico. También es un factor a tener en cuen-
ta en el caso de las Tetraciclinas que for -
man compuestos insolubles (e inabsorbibles )
con iones di y trivalentes (s v, Mg'h+ ’
Al **t) | Hace excepcidn a esto la Vibramici-
na. La Lincomicina ve reducida su absorcidn

en presencia de Ciclamatos o Kaopectatos.

b) Por via intramuscular : en general no se pre
senta la posibilidad de interactuar localmen
te con otras drogas, entendiendo gque en la
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jeringa nunca se mezclardn drogas ; vale la pena
recalcar que esta via estd contraindicada en ca-
sos de trastornos circulatorios graves, en 1los
que serd imprevisible su distribucidn.

Por via endovenosa : podemos decir que debe tra-
tarse de dar la droga por via endovenosa directa,
pudiendo tenerse una via venosa permeable con un
suero. Debe evitarse el uso de los antibidticos
disueltos en los sueros, ya que la cantidad de in
teracciones no deseables es muy importante. Dare-
mos algunos ejemplos :

Penicilina G : incompatible en sueros con Aminofi
lina, Anfotericina B, Acido Ascdérbico, Cefaloti -
na, Clorfeniramina, Clorpromazina, Difenilhidan -
toina, Gentamicina, Heparina, Lincomicina, Metard
minol, Novobiocina, Oxytetraciclina, Fenilefrina,
Polimixina B, Promacina, Prometazina,Hidrolizados
Proteicos, Bicarbonato de Sodio, Sales s&dicas de
Barbitdricos, Sulfadiazina, Tetraciclina, Tiopen-
tal sédico, Vancomycin, Vitaminas del complejo B.

Es estable por 12 horas a un pH de 5,5 a 6,5 ;7 no
es estable en sueros glucosados o glucosalinos con
pH alcalino. La actividad se pierde rApidamente a
pH bajo 5,5 y sobre 7,5. Estable en agua destila-
da estéril por una semana bajo refrigeracidn (28).

Cefalotina Sédica : incompatible con Ringer Lacta
to, Gluconato C&lcico y Cloruro de Calcio (6, 28).

Sin embargo, hay drogas gque para su uso endoveno-
sO es necesario gque se disuelvan en sueros. Ej.:
Lincomicina y Clindamicina,., Si la Lincomicina es
inyectada en forma brusca al torrente sanguineo,
se puede producir paro cardiaco (28).
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Los antibidticos también interactdan con otras drogas
en su transporte ; por ejemplo : CAF : aumenta las
concentraciones de Fenitoina, Tolbutamida, Dicumarol
y Etanol por competencia con el transportador, hacien
do que el efecto (y potenciales téxicos) aumente. Es
conocida también la potenciacién en el efecto relajan
te muscular de los aminoglicésidos (Genta, Kana, Neo-
micina, Estreptomicina) y el Curare o Succinilcolina
(2; 26, 26a, 23, 29).

En general, hay que tener presente la interaccidén de
los antibidéticos con drogas potencialmente tdéxicas,co
mo los hipoglicemiantes (Sulfonilureas) y los anticoa
gulantes.

La competencia por el sitio de metabolizacidén o excre
cién también afecta la farmacocinética de la droga.Un
ejemplo cldsico de esto es la potenciacidn del efecto
de la Isoniacida ( HIN ) por el PAS (Ac. Aminosalici-
lico), ya gque este dltimo inhibe y compite por la en-
zima hepatica metabolizadora del HIN,.

En cuanto a la competencia por la excrecidén, el ejem-
plo mds conocido es el de la Penicilina y Probenecid,
gque compiten por la secrecidén tubular, aumentando la
vida media de la Penicilina en el plasma (6, 10).

Otra interaccidén de interés practico es la de las sul
fas con los acidificantes de la orina (como la Mande-
lamina) . Esta interaccidén produce precipitacidén de las
sulfas.

Los Aminoglicésidos y la Eritromicina aumentan su ac-
tividad antimicrobiana, cuando se alcaliniza la orina.
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Finalmente, una interaccidén recientemente demostrada sefia
la que los niveles plasmaticos de Gentamicina, en volunta
rios humanos y ratas a los que se les indujo fiebre ( con
Etiocolanolona en humanos ), bajan en un 40 % compar ado
con los niveles alcanzados y controlados en los mismos Ppa
cientes sin fiebre. Se piensa que la fiebre es el princi-
pal factor asociado con la baja de la concentracién , vya
gue el clearance renal del antibidtico no estaba afectado
(30) .

Combinacidn de Antibidticos (6, 27, 31)

. Tal vez sea el tema mds controvertido y que mis
interés tiene para el clinico.

Se ha tratado de puntualizar las indicaciones
gque tienen el uso de dos o mas antibidticos (6, 31).

'1. Tratamiento de infecciones con flora mixta -

El caso mads claro es tal vez el de la infeccidén peri
toneal por contenido fecal. En un trabajo experimen-
tal reciente, en el gque se produjo una infeccidén in-
traabdominal inoculando a ratas una dosis standard de
contenido coldénico de ratas, se vié que los animales
no tratados evolucionaron su enfermedad en dos eta -
pas : primero hubo una peritonitis aguda asociada a
37 % de mortalidad y todos los animales que sobrevi -
vieron desarrollaron un absceso intraabdominal. En un
grupo tratado con Gentamicina a dosis adecuadas,se re
dujo la mortalidad aguda a un 4 %, pero 98 % de los
sobrevivientes hicieron absceso. Otro grupo , tratado
con Clindamicina (Dalacin), la mortalidad aguda fue
de un 35 %, pero el absceso intraabdominal bajé a sé-
lo 5 #. Usando la terapia combinada, pudo obtenerse 1la
suma de los efectos beneficiosos bajando la mortalidad
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aguda a2 un 7 % y la incidencia de abscesos a un 6 % .
La explicacién de estos resultados estd en el efecto
especifico de ambas drogas sobre determinada parte de
la flora bacteriana. Asi, es bien conocido el efecto
bactericida de la Gentamicina sobre gérmenes gram-ne-—
gativos ; sin embargo, su efecto es muy pobre sobre
la flora anaerdbica que se encuentra en gran propor-
cién en la flora intestinal., La Clindamicina, por el
contrario, se caracteriza por su buen efecto sobre ana
erobios. Por lo tanto, usando ambas drogas se logra
cubrir ambas floras (32).

Disminucién de la incidencia de reacciones indeseadas
de los antibidticos =

Se supone que al usar dos o mds antibidticos se pue-
den disminuir las dosis de cada uno, disminuyendo asi
la incidencia de reacciones adversas, Sin embargo, en
las reacciones de tipo hipersensibilidad esto no se
cumple, ya que no necesariamente hay relacién con la
dosis. Por otra parte, como veremos posteriormente ,
uno de los inconvenientes de la combinacidén de anti -
bidticos es la tendencia a reducir las dosis, hacien-
do que la terapia sea inadecuada.

Donde si es Util en este sentido la combinacidén de qui
mioterapéuticos es en el caso de las sulfas, vya que
usando la combinacidén de tres sulfas ( Sulfadiazina ,
Sulfamerazina y Sulfametazina) se suma la actividad
antimicrobiana, mientras gque la solubilidad es indivi
dual, protegiéndose asi de la precipitacidn de estas
drogas en la orina.
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- Retardo en la aparicidén de resistencia microbiana :

Esto ha sido demostrado claramente en el caso del tra
tamiento antituberculoso, donde todavia se cons:Ldera
indispensable el tratamiento asociado de dos o tres

drogas.

Efecto sinérgico :

Es tal vez el objetivo mds ambicioso de la asociacidn
de antibidticos ; sin embargo, por desgracia son esca
sas las combinaciones gque cumplen con el objetivo de
que la suma de los efectos de ambas drogas juntas sea

mejor que el de cada una sumada por separado.

Algunos de estos ejemplos : Trimetoprim + Sulfametoxa
zol son dos drogas que actdan blogqueando una misma ca

dena metabdlica bacteriana (Folatos), pero en dlferen
tes etapas, de modo que el bacterio que logre sobrepa

sar una etapa puede ser bloqueado en la s:LguJ.ente (18)

Penicilina + Estreptomicina ( o Gentamicina ) en el
tratamiento de endocarditis a enterococo. La penicili
na favorece la entrada al intracelular del amJ.nOgl:LccS

sido que blogquea al microbio (33).

Penicilina + Cloxacilina o Meticilina : la Cloxacili-
na o Meticilina son drogas pobremente hidrolizadas :
las Beta-Lactamasas tienen mayor avidez por estas dro
gas que por la Penicilina, de manera que estas enzi -
mas, que son un factor de resistencia muy importante,

son consumidas o bloqueadas por las drogas ya mencio-
nadas, permitiendo que la Penicilina ejerza su efecto
antimicrobiano., Esto se demostrd en infecciones urina
rias a estafilococo y en infecciones por Pseudomonas

aeruginosa (15, 20, 31).
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Otro efecto sinérgico demostrado es el de la Carbeni
cilina, mds Gentamicina, en el tratamiento de infec-
ciones por Pseudomonas. Hay que recalcar, sin embar -
go, que si ambas drogas se inyectan en la misma je -
ringa o en el mismo suero se inactivan (34, 35). Tam
bién son sinérgicas las acciones del HIN + PAS, Tetra
ciclina Estreptomicina en el tratamiento de la Bru-
cellosis y la mezcla Rifampicina + Estreptomicina +
HIN en el tratamiento antituberculoso (36).

- Tratamiento de infecciones severas, en las gue se des
conoce agente causal (37). Este debe ser el punto mas
frecuente de indicacidén de mezcla de antibidticos en
un Hospital. No debe nunca dejar de intentarse la bis
queda del agente causal, ya que el prondstico puede
cambiar trascendentalmente en el caso de aislar el
germen., También es muy importante elegir 1la terapia
pensando en los posibles gérmenes causantes segdin el
punto de origen de la infeccidén. Asi por ejemplo,siem
pre que se sospeche una puerta de entrada abdominal
con flora intestinal, no debe olvidarse la gran pobla
cién de anaerobios que aqui existe, de modo que la te
rapia debe incluir antibidticos activos contra estos
gérmenes (Penicilina, Cloramfenicol, Clindamicina).
(Nota : menciono la Clindamicina al final,por ser una
droga muy cara, pero tal vez sea la de eleccidén en
los casos que la vida del paciente dependa de la efec
tividad y rapidez de accidén de la terapia indicada ).

s 31, 37, 38, 39, 41)

En general, las terapias frente a gérmenes desconoci -
dos tratan de ser con antibidticos que cubran el mas
amplio espectro ; asi se ha preconizado la mezcla de
antibidticos penicilinasa resistentes (Cloxacilina, Me
ticilina), o Cefalosporinas mas Aminoglicdsidos (Gen-
tamicina, Kanamicina, o mds recientes, Tobramicina o
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nosidina) . Tal vez una de las combinaciones mAs usa
§ por nosotros es la de Penicilina en altas dosis ,
(que es efectiva en la mayor parte de las infecciones
a Gram (+) y anaerobios, excepto Bacteroides Fragilis)
Y Gentamicina, que tiene muy buena accién sobre Gram
(-) ; se agrega a esto Cloxacilina cada vez que hay
gospecha de la presencia de Estafilococo (40, 42, 43,

tores en contra del uso de combinacidn de antibidticos

Lo primero que se debe mencionar es la "confianza ex -
cesiva que el médico pone en una determinada combina-
cién de drogas" ; esto hace gque no se preocupe lo sufi
ciente en tratar de encontrar el germen causal y a ve-
ces olvide principios basicos, como el de drenar colec
ciones, etc. (31).

. Debe tenerse en cuenta que el uso de varias drogas fa-
vorece las posibilidades que aparezcan fendémenos de ti
po alérgico, lo que ademds se agrava por el hecho que
frecuentemente desconoce cudl de todas las drogas es
el alergeno., También pueden sumarse otros efectos inde
seables, como es la nefrotoxicidad en el caso de wusar
Aminoglicésido + Cefaloridina o dos aminoglicdsidos
(Genta + Kana) (2).

Al usarse drogas de amplio espectro se ha notado aumen
to en la aparicién de resistencias mediadas por factor
R-episémico (4, 5).

Finalmente y tal vez el mayor peligro es emplear una
combinacidén en la que sus componentes, en vez de sumar
se o potenciarse, se antagonicen.Hay que tener presente
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que para hablar de potenciacidén o antagonismo de anti
bi6ticos siempre debe referirse a una cepa espec1f1 -
ca, ya que los efectos pueden cambiar. Es asi como se
demostrS dramdticamente el efecto del CAF sobre la Am
picilina, al antagonizar aquél el efecto bactericida
- de esta dltima sobre el Neumococo en la meningitis.En
el estudio doble ciego efectuado se demostrd un 4.3 %
de mortalidad en los tratados con Ampicilina sola vy
un 10.5 % en los tratados con Ampicilina + CAF (31).
Fuera de esto, aumentd mucho el porcentaje de secue -
las neuroldgicas en el grupo tratado con la combina -
cién. Sin embargo, vemos que en la practica en nues-
tro pais el uso de la Penicilina con el Cloramfenicol
continda siendo una asociacidén muy popular y los médi
cos que la usan refieren una buena experiencia clini-
ca. Esto puede explicarse de la siguiente manera : en
el caso del Neumococo, el agente efectivo es la Ampi-
cilina, gque es un antibidtico bactericida que actda
alterando la produccidén de la pared celular de la bac
teria. Necesita entonces que la bacteria se divida pa
ra actuar. El CAF, por el contrario, es bacteriostati
co y por lo tanto no permitird el buen efecto de 1la
Penicilina. Sin embargo, en la mayoria de las infec -
ciones el CAF, que tiene un espectro de accidn bastan
te amplio, es una buena droga y su efecto no es inhi-
bido por la Penicilina ; por ello es posible que 1los
buenos resultados puedan obtenerse con s&lo el CAF o
también puede disminuirse el efecto antagdénico, sepa-
rando la administracidén de ambas drogas por un lapso

adecuado de tiempo ( 2 horas ).

Otros efectos antagdnicos se han descrito entre dro-
gas bacteriostaticas con bactericidas, por lo que de-
berd tratar de evitarse su uso combinado.

En general, no hay antagonismo entre dos drogas bacte
ricidas.
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O se use una mezcla de antibidticos deben usarse
dosis indicadas para cada uno por separado,ya que

si no 1a posibilidad de obtener malos resultados es
grande,
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