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INTERACCION DE DROGAS

ANTIBIOTICOS

-

Dr. Guillermo Acufia L.

La era antibibtica ha significado un gran avance
en medicina; sin embargo, por una serie de razones, entre
las que estdn el mal empleo de estos medicamentos y la in-
teraccidn con otras drogas, ha obligado a revisar los esque
mas en uso y las posibles interacciones entre los propios
agentes antimicrobianos y .de &stos.con otras drogas.

Ccuando empleamos agentes antimicrobianos debemos
teger en cuenta gue por una parte lo estamos aplicando en
un sujeto con una singular fisiologfa y patologia, gue res
ponderd de una manera particular dadas sus condiciones. Pe
ro también debemos pensar que la noxa es una o varias cepas
microbianas, que también tienen modos especiales de comporta
miento que le son propios.

Por lo tanto, las generalizaciones son buenas s&-
lo en cuanto puedan indicar una pauta de conducta que pueda
adecuarse al paciente en particular y su patologia.

Esto es muy importante si se trata de entender la
interaccitn de drogas y las terapias combinadas de agentes
microbianos, sobre lo gue es muy frecuente encontrar en la 1i
teratura series o trabajos aparentemente contradictorios ;
es decir, donde un autor encuentra un efecto sinérgico, el
otro encuentra un efecto antaebfnico. Un ejemplo clésico es
el de la interaccitn de Gentamicina + Carbenicilina en tra-
tamiento de infecciones a Pseudomona, en la gue un autor en



120.

cuentra un efecto sin8rgico, el otro encuentra un efecto an-
tagbnico. Al comparar ambos trabajos se observa gque en el
primer caso se infundifa las drogas en forma separada, mie»m -
tras gque en el caso del antagonismo el autor agregs Carbeni-
cilina al matraz que contenia la Gentamicina.

Siguiendo el esgquema de interaccién de drogas pre-
sentado en el trabajo anterior, hablaremos de interacciones

de antiPi6éticos con otras drogas y luego entre combinacifn
de antibibticos.

ENTRADA ————>  TRANSPORTE

/l\

HIGADO RECEPTOR RINON
(Metabolizacibn) ' (Eliminacifn)

I INTERACCION AGENTES ANTIMICROBIANOS CON OTRAS DROGAS

A. ENTRADA

1. Tetraciclinas: con cationes di y trivalentes (ca't ,
Mg't , Alt++ ). El efecto guelante de las Tetracicli
nas hace que forme compuestos insolubles e inabsorbi
bles. Hace excepcibfn a esto la Doxiciclina (Vibrami
cina). Tetraciclina E.V. Ringer Lactato, Bicarbona-
to S6dico : forman precipitados insolubles.
Tetraciclina m&s 8cido citrico : aumenta absorcibn .

2. Penicilina m&s antifcidos: disminuye absorci®n.
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Penicilina md8s Quimiotripsina oral : aumenta absorcibn.
Penicilina mé&s Complejo B o Vitamina C o suero glucosa
do con pH mayor de 8.0 : incompatibles.

Cloranfenicol E.V. mads Complejo o Vitamina C : incom-
patibles. s

Cefalotina s6dica m&s Ringer Lactato, Gluconato C&lci-
co y Cloruro C&lcico : incompatibles en soluciones.

Sulfato de Kanamicina mads S. Glucosado con pH 3.5 -
6.5 : incompatibles.

Eritromicina E.V. mds complejo B o Vitamina C o sueros
con pH menor de 7 : incompatibles

Meticilina s6dica m&s 8. Fisiolbgico o Glucosado con
PH menor a 7.0 : incompatibles.

Sulfadiazina m&s soluciones poliibdnicas : incompatibles.

Griseofulvina m8s dieta rica en grasas : aumento absox
cibn Griseofulvina.

Lincomicina mé&s Ciclamatos o Kaopectato: reducen marca
damente absorcibdtn del antibibtico.

TRANS PORTE

Las sulfas destacan por su afinidad por el transporta
dor, desplazando a otras sustancias. Ej.: Tolbutamida
(Hipoglicemia), Metotrexato (intoxicacibn por Metotre
xato), Anticoagulantes orales (Hipoprotrombinemia) ,
Bilirrubina (Kernicterus).

A su vez, las sulfas son desplazadas del transporta -
dor por la Fenilbutazona, Ac. Acetilsalicilico y Pro-
benecid, aumentando la accibn de las sulfas.
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Las penicilinas son desplazadas por Probenecid, Fenil-
butazona y Ac. Acetilsalicilico, lo gue aumenta la ac-
tividad penicilinica.

Ac. Aminosalicilico (PAS), compite con Ac. Acetilsali-

silico por transportador : saliciismo e intoxicaci®n
por PAS.

HIGADO (METABOLISMO) :

Sulfas: inhiben enzimas hep&ticas inactivadoras de dro
gas. Tolbutamida, Clorpropamida — hipoglicemia.
Difenilhidantoina : toxicidad por Difenildantoina.
Cumarinicos : aumenta actividad anticoagulante.

Cloranfenicol : también inhibe enzimas, produciendo e-
fectos semejantes al de las sulfas.

Con la bilirrlibina se produce un efecto de inhibicidn
Yy competencia por enzima metabolizadora : ictericia re
cién nacido.

Isoniacida (HIN) : Inhibe @nzima méetabolizadora dife-
nilhidantoina : intoxicaci®én por difenilhidantoina.
Se potencia su accibébn hepatotbdxica si se da junto con
otro agente hepatotbxico.

Tetraciclinas : se potencia con otros agentes hepatot@
Xicos,

Acido aminosalicilico (PAS) : inhibe y compite por 1la
enzima gue metaboliza HIN : Aumenta actividad HIN .
Inhibe enzimas metabolizadoras de Cumarinicos (hipopro
trombinemia) y Difenilhidantoina (toxicidad).

Griseofulvina: su accibdn es disminuida por induccibn
enzimdtica hepitica de Fenilbutazona, Orphenadrina (an
tiparkinsoniano) y barbitGricos.
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Por su parte, induce enzimas metabolizadoras de los an
ticoagulantes : menor efecto anticoagulante

RECEPTOR : TEJIDOS DEL PACIENTE Y MICROORGANISMOS

-

Aminoglicbtsidos (Neomicina, Kanamicina, Gentamicina ,
Estreptomicina) con anesté@sicos y relajadores muscula
res (curare, succinilcolina) : se produce un efecto
neuromuscular aditivo que puede llevar a apnea posta-
nestésica prolongada (interfieren en liberacibn de Ace
tilcolina y tambi&n disminuye sensibilidad post-sinép-
tica. -Hay accidn competitiva por ion Calcio).
Aminoglic6sidos méds Furosemide: sumacidn efecto ototd-
xico.

Cefaloridina mas Ac. Etacrinico y Furosemide : nefroto
xicidad.

Cloranfenicol mé&s Riboflavina y/o cianocobalamina: re-
duce incidencia de neuritis 6ptica por CAF por corre -
gir defecto Vitamina B.

Cloranfenicol mé&s fenilalanina : reduce incidencia de
vacuolizacibdn del citoplasma celular eritroide y mie -
loide, inducidos por el CAF.

Tetraciclina mé&s Riboflavina : disminuye actividad an-
tibibtica.

RENAL O EXCRECION

Sulfas : compiten por secrecifn tubular con :
Tolbutamida : hipoglicemia
Metotrexato : toxicidad por metotrexato.

Sulfas mas alcalinizantes urinarios : por ser sulfas
dcidos débiles al alcalinizar orina, aumenta excreci®n
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por lo gue hay menor efecto sanguineo. Se previene
cristaluria por mejorar solubilidad.

Sulfas mas Mandelamina : acidificacidn importante de
orina (por liberaci®dn de formaldehido) por lo que las
sulfas precipitan. S

Sulfas mas Probenecid : aumenta nivel sulfas en plas-
ma.

Penicilina ma&s Probenecid : compite por secrecidn tubu
lar, por lo tanto aumenta penicilina en plasma, dismi-
nuye en la orina, también baja en la bilis y tejido ce
rebral, aunque aumenta en L.C.R.

Penicilina ma&s Fenilbutazona : compite por secrecibn
tubular.

Cefalosporinas m&s Fenilbutazona y Probenecid : compi
ten por secrecidn tubular.

Aminoglicbésidos mfs alcalinizantes urinarios : aumenta
actividad antimicrobiana urinaria.

Eritromicina maAs alcalinizantes urinarios 3 aumenta ac
¢ibén antimicrobiana urinaria.

Eritromicina mAs Probenecid : disminuye reabsor¢idn tu
bular,

De todos los ejemplos sefialados anteriormente, talvez val
dria la pena sefialar lo que tiene més valor en clinica :

No administrar antibidticos en matraces con sueros Yy
menos donde haya otras drogas (ejemplo complejo B o Vi

tamina C). Es preferible administrarlos por via E.V.
directa.

Lo mismo vale en general para la administracidn oral
de antibidticos, sobre todo en el caso de las Tetraci
clinas, donde puede disminuirse en forma muy marcada
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la absorcidn con alcalinos o alimentos que tengan iiones
di o trivalentes (leche).

Tener presente la avidez de las sulfas por el transporta

dor y la mayor avidez de la fenilbutazona y &c. acetilsa
licilico. 7

COMBINACION DE ANTIBIOTICOS

Clésicamente se ha descrito varias situaciones clinicas
en las que estaria indicada una terapia con combinacidn
de antibibticos.

Pacientes con infecciones graves, de etiologia no conoci
da, en el que debe iniciarse una terapia urgente. Previa
mente deben tomarse muestras para cultivos que puedan lle
var a un diagnbstico etiolbgico.

a. Sepsis a Gram negativo

b. Infecciones mixtas

c. Retraso en aparicibdn resistencia microbiana

d. Disminucibdn reacciones adversas por menor dosis
e. Efecto sinérgico.

Sin embargo, tambi&n existen desventajas en la combina -
cidn de antibibticos :

- Confianza excesiva del clinico sobre el &xito de una de
terminada combinacifn gque no lo hace esforzarse por tra

tar de llegar a una etiologia y gue permite dosis insu-
ficientes.

- El hecho de haber mayor nGmero de drogas aumenta la po
sibilidad de una reaccidn adversa e incluso puede obser
varse potenciacidn de efecto tbxico.

- Puede haber aumento de paricidn de g€rmenes resistentes
a diversos antibidticos.
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- Es incorrecto hablar de sinergismo entre dos drogas sin
referirse a una cepa especifica. No hay combinacidn de
drogas fijas gue den siempre ese resultado favorable .
Ademds, la dosis de cada droga tampoco tiene un 8ptimo
fijo para cada paciente ; y pof Gltimo, dos drogas pue
den llegar a diversos tejidos en dosis y proporciones
totalmente dispares.

Es muy importante conocer en qué té&rminos se estid hablando
y ¢dmo se han medido los diferentes parfmetros de control
de efectividad. Entre los datos importantes de comparar
es: tiempo de interaccidn, tamafio inoculacidn, dosis emplea
das de cada antibibtico, via de administracidn y otra gran
cantidad de variables de laboratorio.

Como ejemplo, en el grafico 1 se observa la influencia del
factor tiempo.

Log.bacterias viables

A g IT tiempo

Si se toma el control en tiempo I veremos gque A es més
efectivo que A + B . Por el contrario, en tiempo II A
+ B es mas efectivo que A.

En los esquemas siguientes se representan los conceptos
de Indiferencia, Sinergismo, Antagonismo
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El efecto mayormente buscado con el uso de combinacidn de
antibidticos es el Sinergismo. Desgraciadamente esto se
ha podido demostrar sblo en pocos casos.

Un ejemplo de esto es la combinacidn de :

Trimetoprim + Sulfametoxazol : Las bacterias y el Plas-
modium falciparum, a diferencia de las células de mamife-
ros, sintetizan sus propios folatos a partir del acido pa
raaminobenzoico (PABA) y no pueden usar folatos sintetiza
dos fuera de ellos. '

En este caso dos agentes diferentes actfian en dos niveles
de una misma cadena metabdlica (los folatos), produci&ndg
se un efecto sinérgico por un lado y disminuyendo las re-
acciones adversas (sobre todo del trimetroprim) por otro.

Otra combinacidn demostradamente sinérgica es la Penicili
na + Estreptomicina en accidn sobre el Enterococo (también
Penicilina + Gentamicina). La penicilina en dosis gue inhi
ben pero no matan al Enterococo alteran la permeabilidad
celular y aumenta la entrada de estreptomicina (o Gentami-
cina) al intracelular.
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' Sinergismo por inhibicifn competitiva de B - lactamasas :

Esto se pudo demostrar con infecciones por pseudomona
pyoceana, la que puede producir B-lactamasas que destruyen la
penicilina y cefalosporinas (drogas cuyo nficleo principal en
un anillo B-lactamo). Esto se evita agregando cloxacilina o
meticilina, las gue inactivan las B-lactamasas (penicilimasas)
permitiendo que activen las penicilinas o cefalosporinas. No
se pudo demostrar lo mismo con estafilococo en la sangre pero
s{ en la orina, donde las penicilinas se concentran grandemen
te, alcanzando las concentraciones Sptimas.

Hay cuatro requisitos bdsicos para que haya inhibicidn
competitiva de las B-lactamasas:

a. E1l inhibidor (cloxacilina, meticilina, etc.) debe ser pro
bablemento hidrolizado.

b. E1 inhibidor debe tener una gran afinidad por el centro
activo de la enzima, por lo menos mayor que el del antibid
tico que desea ser protegido.

c. La BpB-lactamasa debe ser un factor importante en la resis
tencia microbiana al antibiftico hidrolizable.

d. E1 inhibidor debe mostrar poco o ningGn efecto antibacte-
riano en las concentraciones usadas.

Se ha demostrado sinergismo de Carbenicilina + Gentami
cina en tratamiento contra pseudomona. Esto no es cierto pa-
ra todas las cepas de pseudomona y por el contrario, hay anta
gonismos si se mezcla en un mismo matraz Gentamicina y Carbeni
cilina.

Otros efectos sinérgicos demostrados as la combinacidén
de Rifampicina con Estrepto - HIN sobre el bacilo de Koch .
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También en este sentido, hay que mencionar la accibn
potenciadora del PAS5 que compite e inhibe la enzima que me-
taboliza al HIN.

-

Por Gltimg habria que mencionar la terapia de Tetra-
ciclina + Estreptomicina en caso de Brucellosis.

Otro efecto buscado es el retraso en aparicidn de re
sistencia, lo gque se ha demostrado en TBC con las diversas
combinaciones.

También hay trabajos que demuestran retraso en ,apa
ricién de resistencia en tratamiento estafilocbcico con Mg
ticilina + Acido fusidico para gérmenes sensibles a Metici
lina y Acido fusidico con Novobiocina, Rigampicina o Eritro
micina para los resistentes.

Otro efecto muy buscado es la accibdn sobre un mayor
expectro de gérmenes.

En este sentido, se preconizan varias combinaciones
antibibéticas que si bien no son sinérgicos, cubren un expec
tro muy amplio en dosis adecuadas. En todo caso hay que te
ner siempre presente la necesidad de aislar el o los gérme-
nes y emplear el antibibtico gue corresponde en las dosis
adecuadas.

Las combinaciones preferidas son :

Antibib6ticos penicilinasa resistente (meticilina, clo
xacilina) o cefalosporinas con un aminoglicb6sido, generalmen
te gentamicina.

Una excelente combinacidn es cefaloridina (Ceporé&n )
o Cefalotina (Keflin) con gentamicina, que han tenido el ma
yor €xito en Sepsis a Gram (-).
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En este tipo de combinacifn se preconiza también cuan
do los g€rmenes aislados son varios,como puede verse en in-
fecciones de origen ginecolBgico y gastrointestinales.

También mediante combinacibén de agentes antimicrobia-
nos se pueden reducir algunas reacciones adversas, por ejem-
plo cristaluria por sulfonamidas. Esto se ha logrado usando
combinacibn de tres sulfas (sulfadiazina, sulfamerazina y sul
fametazina) que tienen efecto activo, mientras que la solub1
lidad es individual (no se produce saturaci®n).

Sin embargo, en las combinaciones muchas veces se su-
man los efectos indeseados en vez de disminuir, como es 1la
suma de efectos ototbdxicos y nefrotbxicos si se combinan ami
noglicdsidos entre ellos. (Ej.: gentamicina + kanamicina o
incluso neomicina per os) o con cefaloridina (Ceporén ).

El efecto antagbnico entre antibibticos quedd muy bien
demostrado en un trabajo prospectivo que tratd 264 casos de
meningitis a gé&rmen desconocido en los cuales hubo un 4.3 %
de mortalidad si se los trataba con Ampicilina sola y un
10.5% si se asociaba ampicilina con CAF. Fuera de esto tam-
bié&n habia un rango similarmente desventajoso de secuelas neu
rol6gicas.

Si se tratara de generalizar se puede decir que el an
tagonismo se produce entre una droga bactericida, gque necesi
ta el momento de divisibn y sintesis de la bacteria para ac-
tivar y una droga bacteriost&tica que interfiere en esta di-
visifén, Hace excepcidn a esto la eritromicina que en dosis
bajas es bacteriostdtica, pero que en dosis altas es bacteri
cida y se sinergisa con la penicilina en su accién sobre el
estreptococo. Tampoco las sulfas que son bacteriostdticas
interfieren importantemente con drogas bactericidas dado que
su accifn es lenta y permite el creecimiento bacteriano pre -
CcoZ.

Una mencidn aparte merece el caso del CAF + Penicilina
tan usado en Chile. Se ha demostrado claramente que reduce
el efecto bactericida de la penicilina pero &sta no antagoni-
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za el efecto del CAF ; por lo tanto, esta combinacidén tan usa
da y con resultados bastantes satisfactorios, probablemente
se debe al buen efecto del CAF que tiene un amplio expectro

Yy no es antagonizado ni tampoco ayudado por la Penicilina. En
todo caso, si se va a usar esta combinacién, se sugiere comen
zar con penicilina para que actfie én la etapa de réplica de
pared bacteriana y después de varias horas administrar CAF ,
que tratard de impedir esta divisidn. ’



