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ACCION SINERGICA Y ANTAGONICA EN LA TERAPEUTICA ANTIMICROBIANA.

Han transcurrxdo dos decadas a partir de la comunicacién de Jawetz

11nn.con la estreptomicina, y en el mxsmo -

)‘hhbian hecho una descripcién seme jante en -

telacxon aila penlcxlxna asociada a 1a bacitracina; no fué sino hasta el
,lnforme‘publzcado por Lepper y Dowling (6) cuando fué posible reconocer -~

que ademns‘de 1a accién sinérgica, podfa observarse una accidn antagdnica

entre aigunbs antimicrobianos

k» A pesar de la importancia que a raiz de estas conunicaciones cobré.
el uso racional e intencionado de algunas combinaciones de antibidticos,
en afios recientes prevalece, al parecer, el concepto de que ""si un anti--
bidtico es efectivo, dos son mejores y tres pueden curar pricticamente
cualquier cosa" (9).

En la actualidad hay un interés creciente por estudiar la inter-
accidn quimica de los antibidticos al ser administrados de manera con-—-—
junta (7). En esta forma ha nacido el concepto acerca de 10 que se ha
dado en llamar, compatibilidad e incompatibilidad en la asociacidén de

drogas antimicrobianas, o de &stas con algunas otras substancias quimicas.




- Li -

La presente comunicacidén tiene como finalidad llevar a cabo una
revisién acerca del empleo de antibidticos de manera asociada y su sig-

nificacidn terapetdtica.

ASOCIACION DE ANTIBIOTICOS.

En la misma medida en que fueron apareciendo un mayor mimero de
antibidticos, se hizo cada vez mds extensivo su empleo en forma asocia-
da. Cluff y col. (8) informaron en 1963 acerca del empleo de antimicro-
bianos entre personas internadas en el Hospital Johns Hopkins; estos -
autores ehcontraron que 18% de los enfermos habfan recibido un antibié-
tlco y. en. 11% se habian administrado dos o mids
tal Infantil de México, en una muestra de 100 nifios

entre:los ingresos habidos en 1970, hemos podido consta-

es‘décir dos de cada tres nifios, se emplearon antimicro-

11ustra en el cuadro # 1, la penicilina fué el antibid-

txco queicon mayor frecuencia se utilizé. Con respecto a las combinacio-

nes de antimicrobianos, en 19 se recabd informacién acerca del uso si--

multineo de dos de ellos. La Kanamicina asociada a algin otro antibid——

tico fué la mds frecuentemente seleccionada, particularmente cuando fie

utilizada con la penicilina o la ampicilina. Es asf{ como en el cuadro

# 2 se observa que, estos tres antibidéticos, son los que con mayor fre—

cuencia . se utlllzan en nuestro medio.
cxval (0) han expuesto cinco criterios que justi-

Brumfltt v
fican el uso de uno mids antimicrobianos: 1 - Lozrar mediante el uso
de dos o mds antxblobicﬁs un me jor resultado clinico,
iné;gica. 2.—~ Obtener un espectro mds amplio al combinar

sobre todo durante situaciones de -

es decir pnrocurar

una'acciéﬁ

dos .o mas de estos medicamentos,
infecciosos. 35.- Prevenir o retardar la

4 .- Comba-

emergencxa en nlwunos procesos
apar1c1on,de~mxcroorganlsmos resistentes a los antibidticos.
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TATRE 10S THGRES0S HARTDOS TN EL HOSPITAL INPANTIL DH K100 DU2ANTE

1970
AVTIBIOTICO WUKERO AVTIBIONICOS 3N COXBTNACION  MUMERO
PENTCILINA 25 RANAXTCINA - PENTCILINA 6
AFICTLINA 4 EAMAKTCINA = SPICILINA 5
OKACTLINA 3 FURADANITNA- PENTCILINA 3
‘CLOBANFENTCOL 2 MIPICILINA - OXACTLINA 2
- ERITROITOINA 2 KAMAMICINA - ESTREPIOICING 1
FURADANIINA 2 PITCILINA - ESTREPTOMICINA 1
GINTATCIN 1 SULPAD ACTNA-NEOHTCINA 1
RIFAIICTHA 1
ESTRIPTOICINA 1
TOTAL 16 TOTHL 19




- CUADRO 2
ANTIBIOTICOS UTILIZADCS SOLCS O CONBINADOS =N UNA
MOEISTRA DB 100 NIFOS TOMADOS AL AZAR TNTRE LOS IN
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ANTIBIOTICO RO : MO ME2R O

PENICILINA = 0 o e 35

KANAMICING = 0 L , 12

[
[

MPICILINA
OXACILINA
E‘E’RADANT&ﬁA )
SSTREFTOMICINA.
CLORAMFENTCOL |
SRTTROMICINA®
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tir los procesos: 1nfecc1osos “causados por gérmenes con diferente sensi-
bilidad. j.f Reducxr el rlesgo de’ tox1c1dad mediante el empleo de los
nncxblotlcos a las dos1s minimas recomendadas.

“, 'Dowlxn (10) es de '1a opinién de que el médico clfnico debe
,sopésar.culdadosnmente las indicaciones sobre el uso de mfs de un anti-
bidtico antes de que se decida a utilizarle, lo cual constituye una -

actitud muy razonable.

DEFINICIONES Y CONCEPTOS.

Los conceptos de sinergismo y antagonismo en relacién a antibid-
ticos, derivaron de la observacidn clinica de que en algunas infecciones
de naturaleza bacteriana, el empleo de un solo antibidtico fracasaba y
como contraste, una asociacidn entre dos o mds antibidticos, daba como
resul tado una respuesta favorable en el mismo tipo de infeccidén (11).

Jawetz (11) definié el sinergismo como la habilidad de dos anti-
bidticos para producir una anccién bactericida superior a la obtenida por
simple adicidn de los efectos de cada uno de ellos, en un lapso de 24
horas. Este mismo autor definid el antagonismo, como la condicidén que
resulta de la unién de dos antimicrobianos, la cual se manifiesta por
una disminucidén en el efecto bactericida que producirfa por separado
cada uno.

A los conceptos de antagonismo y sinergiamo se han unido el de
compatibilidad o incompatibilidad de las drogas antimicrobianas. Se ha
considerado que al mezclar dos drogas, ya sea para su administracidn
intramuscular o endovenosa, pueden existir cambios en su actividad (7).

Desde el punto de vista qufmico compatibilidad puede ser defi-
nida como la cualidad de dos o mas substancias, que al ser combinadas
les permite conservar sus efectos terapeldticos. Incompatibilidad, por
el contrario, es la cualidad adversa que manifiesta dos o mds substan-

cias quimicas, por medio de la cual pierden su efecto terapedtico.




SINERGISMO Y ANTAGONISMO.

Si bién el efecto sinérgico de los antibidticos parecerfa ser
un fendmeno de aplicacidn general, existen suficientes evidencias -
acerca de que la accidn sinérgica puede ser efectiva para un microorga-
nismo y sin embargo ser antagonista para otros gérmenes, o aldin entre
cepas de la misma especie bacteriana (11) (12).

De acuerdo con la proporcidén formulada por Jawetz (1), 1a -
asociacién de dos o mAs antibidticos tienme seghin su mecanismo de accidn,
tres posibilidades terapedticas: que su efecto sea simplemente aditivos
que sea francamente antagdnico o que tenga un efecto sinérgico. De ma-
nera simplista podrfamos describir la ley de Jawetz en la siguiente
manera:

Bacteriostdtico + bacteriostftico = Actividad aditiva.

Bactericida + bacteriostd{tico = Probable accidn antagdnica

Bactericida + bactericida = Probable accidén sinérgica

La penicilina, la estreptomicina, la bacitracina, la neomicina,
1la ristocetina, la polimixina, la kanamicina, el colistin, la vancomi-
cina, las nuevas penicilinas y las cefalosporinas, son clasificadas
como bactericidas. La tetraciclina, el cloranfenicol, la novobiocina,
la eritromicina, la oleandomicina, la triacetiloleandomicina y la 1lin-
comicina han sido considerados en el grupo de antibidticos de acciédn
bacteriostdtica.

Recientemente se ha descrito una accidén antagdnica entre am-
picilina y carbencilina al actuar sobre el Enterobacter cloacae, lo
cual demuestra la existencia de antagonismo adin entre dos antibidticos
de accidn bactericida (13).

En el mismo sentido Manten y De Nooy (14) han informado acerca
de una accidn sinérgica entre la polimixina y el cloranfenicol sobre

algunas especies de Salmonellas, es decir un antibidtico bactericida




y un bacteriostdtico, actuando de manera opuesta a lo planteado por la
ley de Jawetz.

Por otra parte el anfido nalidfxico y los nitrofuranos han mos-
trado una accidn antagénica cuando actdan sobre algunas especies de
Salmonellas, es decir un antibidtico bactericida y un bacteriostdtico,
actuando de manera opuesta a lo planteado por la ley de Jawetz.

Por otra parte el dcido nalidfxico y los nitrofuranos han mos-
trado una accidn antagdénica cuando actdan sobre algunas especies de -
Proteus (9), lo cual pone en evidencia que el efecto de la asociacidn
de dos antimicrobianos bacteriostdticos pueden tener accién antagdnica.

Garrod y Waterwoth (15) son de la opinidén de que algunos anti-
bidticos tienen un mecanismo de accidn dual, dependiendo de su concen-—
traciédn; mencionan que la eritromicina y la novobiocina pueden tener
una accidén bacteriostitica a bajas concentraciones y sin embargo su
accidn es bactericida cuando su concentracidn es elevada. No obstante,
estdin de acuerdo en considerar que la ley de Jawetz adn tiene una apli-
cacién general.

La explicacidn acerca de la accidén antagénica entre un antibid-
tico bactericida y otro bacteriostdtico, es la de que mientras el pri-
mero mata dnicamente las bacterias en la etapa de nmltiplicacién bac~
teriana, el segundo antibidtico actia deteniendo el crecimiento natu-
ral de lo0s microorganismos. Es por esta razédn que se considera necesa-
rio evitar la accidén bacteriostdtica de un agente antimicrobiano, a
fin de que el antibidtico bactericida pueda actuar libremente.

Con respecto a la accidn sinérgica, se piensa que al efecto
simaltdneo sobre los dos antibidticos, actuando uno como bloqueador
modifica a las bacterias haciéndolas asf mfs susceptibles a la accién
de otro antibidtico (1). Sin embargo, se ha planteado a la vez que el
sinergismo no es fendmeno secuencial y por lo tanto difiere cualita-

tivamente de la accidén dindmica de un solo antibidtico. Cualesquiera
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que sea la explicacidn real a este fendmeno es necesario hacer notar

que las emitidas hasta el momento actual son puramente hipotéticas.

COMENTARIOS.

Los conceptos de sinergismo y antagonismo, partieron fundamen-—
talmente de las experiencias obtenidas in vitro: y a partir de éstas
se generalizd el concepto ddndosele aplicacién en la clfnica. Con re-
lativa frecuencia se ha informado acerca de la incongruencia entre
las observaciones de unos y otros investigadores, en relacién a la -
accidén sinérgica de algunas asociaciones de antibidticos sobre deter-—
minados gérmenes. Por ejemplo, recientemente (16) se comunicé acerca
de 1a accidén sinérgica de la gentamicina con la carbencilina contra
las Pseudomonas, sin embargo se ha comunicado a 1a vez que la asocia-
cidén de estos antibidticos tienen accidén antagénica, (17), 1o cual ha
sido corroborado por Eykyn y col. (7) quienes, no obstante han podido
constatar una respuesta clinica muy favorable mediante el uso de esta
asociacidn, poniendo as{ en evidenc¢ia cierta incongruencia entre las
observaciones in vitro y los resultados en la clfnica.

Es interesante sefialar que la asociacidn de antibidticos ha
sido valorada en lo que respecta a su efectividad, en funcién de 1la
concentracidn minima inhibitoria del crecimiento bacteriano. Es 16gi-
co suponer que de no existir ninguna interaccidn qufmica entre dos o
mids antibidticos podrfa esperarse, in vitro o un efecto aditive o un
efecto sinérgico, lo que puede corresponder a lo sefialado previamen—
te como compatibilidad. Por lo contrario, de existir interaccidn -
qufmica entre dos o mds antibidticos o agentes terapedticos es decir
incompatibilidad, es de esperarse que se forme un nuevo compuesto,o
bien que disminuya la actividad de ellos dando lugar a lo que se =

conoce con el nombre de antagonismo.




A este respecto se ha desmotrado (8) que si la administracidn
de cloranfenicol precede a la de la penicilina, de media hora a una
hora, existe un efecto antagdnico, sin embargo, si el cloramfenicol
o la penicilina son inyectadas después de transcurridas dos horas, el
efecto antagdnico desaparece.

In vivo, ademds de 1a posible interaccidn entre los antibid-
ticos empleados en forma asociada, puede existir cierta competencia
en los mecanismo de excrecién o de inactivacién metabdlica. Por e jem-~
plo, la novobiocina tiene relacién metabdlica con la bilirrubina; -
tedricamente si este antibidtico fuese dado en combinacidén con otras
drogas, que fueren parcialmente o totalmente metabolizadas en el hi-
gado y excretadas en la bilis (lincomicina, ampicilina), puede haber
un incremento competitivo en la excrecidén de allas (9).

Eykina y col. (9) han podido comprobar en enfermos con insu-—
ficiencia renal severa,que las concentraciones de carbencilina soste-
nidamente elevadas en la sangre, pueden dar lugar a la inactivacidn
de la gentamicina de manera muy significativa.

Todo parece conducir hacia la posibilidad de que el antago-
nismo y sinergismo en el uso de los antimicrobianos, depende funda-
mentalmente de la interaccién qufmica de los antibidticos, del modo
de administrarlos, de la coincidencia en el tiempo al aplicarlos,de
la velocidad de excrecidén y de los mecanismos de eliminmacién e inac-
tivacidn. Ea interesante sefinalar que los estudios realizados en rela-
cién a antagonismo y sinergismo, adolescen del defecto de no informar
acerca de los niveles séricos de loas antibidticos aplicados de manera
asociada, comparando estos con los que se obtendrfan separadamente
para cada antibidtico en la misma persona y a la misma dosis, Por otra
parte, no se han llevado a cabo ailin investigaciones sacerca de la - =
efectividad de los antibidticos, obtenidos a partir de las concentra-

ciones sangufneas sobre diferentes eapecies bacterianas.
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Garrod y O'Brady (18) han resumido las experiencias de muy di-
versos autores acerca de la compatibilidad o la incowmpatibilidad de di-
ferentes medicamentos, al ser mezclados unos con otros para su aplica~
cién, intramuscular o endovenosa. Hemos crefdo convenientemente presen-—
tar esta informacidn, en virtud de la importancia que probablemente -
tiene la asociacién de estos medicamentos, en los efectos antagdénicos
o sinérgicos observados en la clfnica (ver cuadro # 3).

A este respecto, recientemente se ha podido comprobar que los
niveles séricos de ampicilina, son significativamente mfs bajos cuando
se administra este antibidtico unido a la kanamicina (19), 1o cual va
de acuerdo con la. incompatibilidad observada in vitro que se seifiala
en el cuadro 3. Es importante hacer énfasis en que precisamente la com-—
binacién ampicilina~kanamicina es una de las mds frecuentes selecciona-
das en el Hospital Infantil de México.

Finalmente, es de particular importancia hacer énfasis en que
empleo de los antibidticos, en instituciones hospitalarias, debe hacer-
se bajo criterios bién definidos. De manera resumida prodrfan plantear-
se cuatro criterios generales (18): 1.- RESTRICCION en el uso de anti-
bidticos, evitando que estos sean utilizados en casos en los que el
medicamento no tenga ningiin efecto. 2.—- ROTACION de los antibidticos
que estdn siendo usados hasta que la resistencia aparezca, para enton-
ces reemplazarlos por otros de accién similar. 3.- DIVERSIFICACION, es
decir la prescripcién de una amplia variedad de antibidticos, para
de esta manera evitar la resistencia provocada por el uso contfnuo
de un antibidtico en particular, por Yiltimo. 4.- ASOCIACION de un an-
tibidtico con otro a fin de obtener mayor efectividad y menor riesgo

de toxicidad.

TESIS CON
LLA DE ORIGEN




j NIDIHO AT ¥ 19 |
NOD SISHL

mipiciling

Cavbenicd: fuu
Cendontinn

Celaloridina
Clovanlinicol - Suceinato
Clo:ircilina

Colistin

Artleonicing

Micidina
Gentenicina<Sulfato
Fananieina-Sulato
Jinconiieina

Letideilina

Yovobiocina

Tenicilina G
Folitixina-Sulfato
Zslreptoaieina-Gul Cato
Felracicling :
Vinconicing

Hleparina
Hlidrocortizona Succinato

Solueibn Sulina Isobénica
Glucosa 2l %4

Solncidn de Aminofeidos
Solucién de Ringerlactado

* USABO "N § 13,
+ PSTABLY HASTA 2 hs.

CUAN0 3

__ dupicilina
Curlicniciling
Lefalontinn

T~ THCONPATTBLS:
C~ COMPATIBLE

L£icy [tefaloridina

clatelc) ovmtonicol Succinato

t_'_ o 1C[C | Toxeciling

Lleriilele] folistin

m e Dritronicina

bl Meeiding

%j__F | ] Rentamieing. ol fato

Llelifefclele) | fanaadeizawlfalo

| LLLQCH Ao neonieina

Sgeeded JCIL] € Letileiling

¢ L (P E avaigeing

c cly Veniciling

! cie ¢l _S}_l‘glini:-:inn—"ulf‘:xto m
¢ Sl e e Dstreptonieina—ul futo P
! CIC NI [ Melreeicling

a ISR ER RN 1 ¥onconicina

AR AT ’.:jﬂopurinn
h e b T Bdvocortisana v R

"Ei'EJ ; AVe T e el | e dotugtinzaal, o,
Metes cfricye]” eI Gincoga 2l Seoby
mna LU botucién mdmdetdo
L |¢ ¢l el 1 d0l. tin aluclado

REFIODICIDO SIN PEREISO DE: GARROD,



RESUMEN Y CONCLUSIONES.

A través de la revisién hecha acerca de las investigaciones que
sobre antagonismo y sinergismo de los antibidticos han sido informadas,
desde que Jawetz introdujo estos conceptos, todo parece indicar que las
diferencias en la actividad bactericida dependen de la interaccidén quf-
mica de los antibidticos in ivo e in vitro. Asf, la administracién con-
junta de dos o mdis antibidticos por vfa endovenosa o intramuscular, la
coincidencia en el tiempo al aplicarlos, la velocidad de excrecidn, y
109 mecanismos de eliminacidn e inactivacidn de los antibidticos utili-
zados, parecen ser las causas que explican la diferencia en la activi-
dad bactericida observada en la clfnica.

De manera hipotética, puede asumirse que la interaccidn quimica
de los antibidticos utilizados en forma asociada, se inicia desde el -
momento mismo en que quimicamente se encuentra en contacto uno con otro,
continua una vez que es administrada la mezcla y persiste mientras estos
antibidticos permanecen en el organismo. De no haber interaccidén qufmica,
puede decirse que existe compatibilidad entre estos antibidticos y por
lo0 tanto su accién bactericida podrd ser sinérgica o al menos aditiva.
Por el contrario si existe interaccién quimica entre los antibidticos
utilizados, se puede hablar de incompatibilidad y probablemente la efi-
cacia terapedtica, dependerd del grado en que un antibidtico sea inac-
tivado por el, dando asf lugar a lo que Jawetz definid como antagonismo.

Esta recapitulacién plantea la necesidad de tener conocimiento
acerca del cuadro de compatibilidad o incompatibilidad informado por
Garrod y O0'Grady; por otra parte hace imprescindible el conocimiento
acerca de los mecanismos de excrecidn e inactivacién metabdlica de cada
uno de los antibidticos, a fin de evitar en lo posible 1la accién compe=-

titiva de estos.
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Por idltimo, es necesario subrayar el hecho de que la dosis a
la que se usa el antibidtico, podrd en un momento dado resolver el
problema acerca de la inactividad derivada de la interaccidn con otro
antimicrobiano. De igual, manera cabe seifialar que la concentracién mf-
nima inhibitoria, varfa en diferentes especies bacterianas para un -
mismo antibidtico, por lo cual adn existiendo incompatiblidad in vitro
entre dos antibidticos, es posible que exista actividad bactericida -
para algunos gérmenes.

Todo parece indicar que las investigaciones acerca del antago-
nismo y el sinergismo en los antibidticos no han sido llevadas a cabo
de manera exhaustiva. Parece importante sefianalar la necesidad de estu-
diar los niveles séricos de antibidticos aplicado de manera sociada,
comparando estos con los que se obtendrfan separadamente para cada -

antibidtico, en la misma persona y a la misma dosis.
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