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RESUMEn:
La mayoría de las infecciones bacterianas en el paciente pediátrico pueden ser tratadas con un solo antibiótico, especialmente en el
caso de infecciones susceptibles de tratamiento ambulatorio. Sin embargo, en pacientes hospitalizados con infecciones
potencialmente severas, existen situaciones especiales en las cuales es necesario combinar antibióticos, ya que con ello se obtienen
ventajas destacadas. En esta breve revisión describiremos las indicaciones generales de combinaciones de antibióticos y ejemplos
particulares para cada indicación.
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SUMMARY:
Most bacterial infections can be treated with a single antibiotic, especially in cases of infections susceptible of ambulatory treatment.
However, in hospitalized patients with potentially serious infections, there are special situations, in which it is necessary to combine
antibiotics because it has outstanding advantages. In this brief review, we will describe the general indications and particular examples
of each indication.
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InTRODUCCIÓn:
El tema sobre el uso de combinación de antibióticos se ha

descrito poco en la literatura médica, especialmente la
pediátrica. En los libros de texto más conocidos, sólo
aparece una breve reseña sobre este tópico o no se incluyen
nuevas indicaciones sobre este relevante aspecto.

Trataremos de describir en forma precisa, sencilla y clara
las indicaciones sobre el uso de combinaciones de antibióti-
cos en infecciones bacterianas en pediatría, mencionando
ejemplos particulares de la indicación general, que nos per-
mitan entender mejor la situación.

En pacientes pediátricos con infecciones bacterianas,
susceptibles de tratamiento ambulatorio, generalmente sólo
se necesita un antibiótico o una sola presentación farmacéu-
tica que combine 2 drogas, por ejemplo trimetoprim-sul-
fametoxazol, amoxicilina-acido clavulánico y ampicilina-
sulbactam,(1,2). Sin embargo, en las discusiones docentes
con los estudiantes de pre y postgrado, ante la aseveración
anterior de indicar un solo antibiótico en pediatría ambulato-
ria, nos plantean que “toda regla tiene su excepción” y que sí
puede haber combinación de antibióticos en la atención
pediátrica ambulatoria, y el mejor ejemplo es el de la tuber-
culosis, donde se utilizan 3 ó 4 antibióticos combinados. Sin
duda, que esta es una verdad relativa, ya que los niños con
sospecha de tuberculosis, se hospitalizan, se estudian, se ini-
cia tratamiento hospitalario una vez establecido el diagnósti-
co y luego se egresan con tratamiento ambulatorio.

Las verdaderas indicaciones de antibióticos combinados,
se aplican principalmente en algunas situaciones en pa-
cientes hospitalizados(1,2). Basados en la revisión de la lite-
ratura y en nuestra experiencia, nos permitimos sugerir ocho
indicaciones generales, que justifican el uso de combinación
de antibióticos en el paciente pediátrico (Cuadro 1).
Explicaremos por qué está justificada la combinación de an-
tibióticos en cada caso, y se darán algunos ejemplos clínicos
particulares de la respectiva indicación general.

Infecciones graves a germen desconocido:
Ésta es la indicación más frecuente y justificada del uso

combinado de antimicrobianos, con la finalidad de lograr
una amplia cobertura contra los probables patógenos produc-
tores del proceso sistémico, hasta que se obtenga el resulta-
do del cultivo y la sensibilidad del germen. Generalmente,
no es necesario utilizar más de dos drogas para el tratamien-
to empírico inicial de una infección grave, aun cuando en
casos seleccionados podemos hacerlo. Es importante recal-
car, que una vez identificado el microorganismo y estableci-
da su sensibilidad, se debe continuar con monoterapia, uti-
lizando el antibiótico efectivo menos tóxico y de menor
costo. Si no hay aislamiento de germen, debemos continuar
con la cobertura inicial combinada, a menos que no se obten-
ga una respuesta adecuada al tratamiento, en cuyo caso
habría que re evaluar y decidir otro esquema antimicrobiano
contra el patógeno o. También se debe tener presente que la
monoterapia antimicrobiana se debe basar en el resultado del
cultivo y no en el resultado de la tinción de Gram o de las
pruebas rápidas para detección de antígenos bacterianos, ya
que estas últimas pueden dar resultados erróneos y no deter-
minan la sensibilidad del germen a los antibióticos. Existen
múltiples ejemplos de esta indicación general. Citaremos al-
gunos para comprender mejor la situación:

Meningitis bacteriana en el recién nacido: ¿Cuál es el es-
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quema antimicrobiano inicial en este caso? La respuesta es
ampicilina+cefotaxima. ¿Por qué? Siempre debemos saber
por qué indicamos un esquema antimicrobiano para un deter-
minado proceso infeccioso, y en este caso, la razón está dada
por los probables patógenos productores de meningitis
neonatal precoz (< de 7 días). En nuestro medio, los más fre-
cuentes son los bacilos aeróbicos Gram negativos, principal-
mente Echerichia coli y menos frecuentemente Klebsiella,
Proteus y Enterobacter. Otros patógenos, también pueden
producir la enfermedad, como es el caso del Streptococo del
Grupo B, Listeria monocytogenes o Enterococo (4,5). Con
cefotaxima tenemos cobertura antimicrobiana contra Gram
negativos e incluso contra el Streptococo del Grupo B
(aunque para este último el antibiótico de elección es la peni-
cilina); pero no actúa sobre Listeria ni Enterococo; por ello
combinamos con ampicilina hasta obtener el resultado del
cultivo. Si éste reporta, por ejemplo E. coli sensible e cefo-
taxima, se continúa con monoterapia con este antibiótico y se
omite ampicilina. En caso de Listeria, se mantiene ampicili-
na combinado con un aminoglucósido (efecto sinérgico) y se
omite la cefalosporina, ya que ninguna de ellas actúa sobre
Listeria, así como tampoco actúan sobre Enterococo (4-7).

Neumonía con derrame pleural en el lactante: ¿Cuál es el
esquema antimicrobiano inicial? la respuesta es: oxacilina+
cefotaxima o ceftriaxona, aun cuando puede haber otros es-

quemas alternativos, e incluso monoterapia
con cefuroxime. ¿Por qué esa combinación?:
debido a los probables patógenos, que en este
caso son Neumococo (el más frecuente),
Haemophilus influenzae tipo b (si el paciente
no ha recibido inmunización contra este ger-
men) y Staphylococcus aureus (2-8).
Importante recordar en este punto, que
además de los antibióticos son necesarias las
medidas generales y el drenaje del derrame
pleural (toracocentesis o toracotomía). Si el
resultado del cultivo reporta un Neumococo
sensible a penicilina, se indica ésta y se con-
tinúa luego con terapia oral y así, dependien-
do del agente etiológico. Hay buena experien-
cia con la terapia secuencial parenteral-oral en
pacientes con infecciones moderadas o se-
veras, incluyendo neumonía con o sin der-
rame pleural, infección osteo-articular, celuli-
tis y otras patologías (2,3,8-11). 

Obtener sinergismo contra el microor-
ganismo causal:

En este caso se justifica la combinación de
antimicrobianos para potenciar su efecto in-
hibidor o bactericida. Dos antimicrobianos
combinados producen sinergismo, cuando el
efecto combinado es superior a la suma de los
efectos individuales. Este fenómeno ha sido
demostrado extensamente “in vitro” por di-

versos métodos de laboratorio. El prototipo de combinación
de antibióticos para obtener sinergismo es
penicilina+aminoglucósido en endocarditis por Enterococo.
Si estos antibióticos se administran por separado no tienen
igual eficacia en esos casos. También se ha demostrado el
sinergismo “in vitro” contra bacterias como Streptococcus
viridans, Pseudomona aeruginosa, Listeria monocytogenes
y otros microorganismos (2-12).

Otro mecanismo de sinergismo se observa por bloqueo
de una vía metabólica microbiana por 2 o más antimicro-
bianos. El ejemplo típico de esta situación es la combinación
de trimetoprim y sulfametoxazol. El mecanismo que explica
esta situación es la inhibición secuencial de la vía del ácido
fólico bacteriano, la cual es necesaria para la síntesis de
DNA. El trimetoprim inhibe la enzima reductasa del de-
hidrofolato y el sulfametoxazol compite con el ácido
paraminobenzoico (1). También en este caso, se ha compro-
bado que existe inhibición “in vitro” sobre bacilos Gram
negativos como Salmonella y otros gérmenes como
Pneumocystis jirovecii.

Un tercer mecanismo de sinergismo antibacteriano es la
asociación, en una misma presentación de un antibiótico con
escaso o nulo efecto antimicrobiano con otro antibiótico que
había perdido su efecto terapéutico especifico; con la finali-
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dad de evitar su inactivación y restituirle la propiedad perdi-
da. Estos agentes son el ácido clavulánico, sulbactam y
tazobactam, que actúan como inhibidores suicidas de las be-
talactamasas (principalmente las mediadas por plásmidos)
producidas por las bacterias (2,13-14). Actualmente, el
tratamiento de pacientes que presentan infecciones causadas
por bacterias productoras de betalactamasas se ha complica-
do, debido al gran número de estas enzimas que son produci-
das por los microorganismos (15-17). Las bacterias Gram
positivas producen betalactamasas en una proporción menor
que las bacterias Gram negativas. Éstas son capaces de pro-
ducir enzimas más especializadas, transmitirlas genética-
mente de una a otra generación e incluso de manera hori-
zontal entre bacterias de una misma generación y además
utilizar varias betalactamasas, lo cual las hace más difíciles
de tratar. Estas betalactamasas han sido clasificadas por
Bush, Jacoby y Medeiros (8,16-19). Entre las de mayor
prevalencia se encuentran las del Grupo o Tipo 1, denomi-
nadas betalactamasas tipo AmpC, las cuales son transmiti-
das cromosómicamente, inducibles, pueden desrepresarse
ante la presencia de antibióticos betalactámicos de la clase
de las cefalosporinas y no son inhibidas por el ácido
clavulánico. Pueden expresarse en mayor o menor grado,
dependiendo de la bacteria afectada. En cepas de
Escherichia coli se expresan a bajo nivel, pero en especies
de Citrobacter y Enterobacter son más importantes como
mecanismo de resistencia.

Con relación al tratamiento de las infecciones causadas
por bacterias productoras de este tipo de betalactamasas, es
importante señalar, que éstas no son fenotípicamente re-
sistentes a cefotaxima, debido a que esta cefalosporina es in-
ductora débil de la producción de dichas enzimas, a diferen-
cia de ceftazidima, que produce mayor inducción. Sin em-
bargo, ninguna de las cefalosporinas de tercera generación es
considerada una opción terapéutica para el tratamiento de
este tipo de infecciones, ya que en el paciente con bac-
teriemia, son capaces de estimular la hiperproducción y
desrepresión de las betalactamasas tipo AmpC, incrementan-
do la resistencia fenotípica hasta 20 ó 30%. 

Generalmente, las enzimas tipo AmpC, tienen actividad
pobre sobre las cefalosporinas de cuarta generación como ce-
fepima o cefpiroma, aun cuando algunas mutantes de las enzi-
mas mencionadas, pueden hacer el tratamiento ineficaz. Por lo
tanto, se debe considerar que cefepima es una opción terapéu-
tica válida, no obstante, el paciente debe ser vigilado estricta-
mente durante el tratamiento, para descartar la posible apari-
ción de resistencia en el curso del mismo (20-23). Los car-
bapenemes, tanto imipenem/cilastatin como meropenem son
opciones adecuadas, siendo este último menos inductor y más
estable ante la producción de las betalactamasas desrepre-
sadas. El aztreonam es otra alternativa terapéutica válida, a
pesar de la poca experiencia que existe en pediatría. Las fluo-
roquinolonas también se han utilizado con éxito, principal-

mente ciprofloxacina, el medicamento de este grupo, con el
que mayor experiencia existe en el ámbito pediátrico. Por úl-
timo, los aminoglucósidos son drogas con alguna acción sobre
este tipo de betalactamasas, pero al igual que las fluoro-
quinolonas, tienen un porcentaje variable de resistencia.

Otras betalactamasas muy conocidas en la actualidad,
son las denominadas betalactamasas de espectro extendido o
expandido (BLEE), nombradas por sus siglas en inglés
ESBLs (24-26). La mayoría son resistentes a penicilinas y a
las cefalosporinas de segunda o tercera generación. También
son resistentes al aztreonam. Con relación a cefepima, inde-
pendientemente de que las bacterias puedan ser reportadas
como sensibles in vitro a este medicamento, deben conside-
rarse resistentes in vivo, cuando se utilizan para el tratamien-
to de infecciones sistémicas graves (sepsis, bacteriemia) en
las cuales el inóculo bacteriano supera las 106 ó 107 UFC.
En estos casos, cefepima no es un antibiótico eficaz; siendo
sólo útil en caso de infecciones localizadas, como por ejem-
plo en infecciones urinarias. La sensibilidad de estas bacte-
rias a cefamicinas o a acido clavulánico tiene mayor valor
como técnica diagnóstica que como orientación terapéutica.
Los carbapenemes (imipenem/cilastatin y meropenem) son
generalmente drogas de gran utilidad en el tratamiento de
este tipo de infecciones, y la aparición de resistencia está
asociada a otros mecanismos (cierre de porinas o bombas de
eflujo). La resistencia de los gérmenes productores de BLEE
a ciprofloxacina y aminoglucósidos es variable, y su patrón
de sensibilidad puede variar dependiendo de la familia a la
que pertenezcan y a las mutaciones a las que hayan estado
sometidas. Por ejemplo, las 150 variantes que pertenecen a la
familia TEM (TEM-1 y TEM-2) y las 90 variantes
pertenecientes a la familia SHV, son primariamente penicili-
nasas sin actividad significativa sobre las cefalosporinas de
amplio espectro y susceptibles a los inhibidores de betalacta-
masas, tazobactam y ácido clavulánico. Sin embargo, algu-
nas variantes de estas enzimas poseen mutaciones adi-
cionales, que las hacen capaces de hidrolizar a las ce-
falosporinas (cefotaxima y ceftazidima) y hacerse resistentes
a la acción de los inhibidores de betalactamasas. Otra fami-
lia multi-alélica de betalactamasas de espectro extendido
mediadas por plásmidos, es la conformada por las enzimas
CTX-M. Se han definido más de 50 variantes en 5 subgrupos
filogenéticamente distintos. Son primariamente cefotaxi-
masas con mayor actividad sobre cefotaxima que sobre cef-
tazidima. Sin embargo, las variantes mutagénicas también
pueden conferir resistencia a la ceftazidima.

Por las razones antes señaladas, el antibiótico de elec-
ción para infecciones por bacterias productoras de BLEE
debe ser imipenem/cilastatin o meropenem, generalmente
asociados a un aminoglucósido para obtener sinergismo
(24-33). La ciprofloxacina debe utilizarse con cautela de-
bido al rango variable de sensibilidad, pero constituye una
alternativa válida.
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Consideramos necesario aclarar algunos términos, tales
como, betalactamasas transmitidas cromosómicamente, be-
talactamasa inducible y betalactamasa desrepresada. La ca-
pacidad de producir betalactamasas puede transmitirse de
una generación de bacterias a otra generación de bacterias; es
decir, verticalmente, y a través de este mecanismo la infor-
mación genética que las hace resistentes, se transmite cro-
mosómicamente de unas bacterias a otras. A este tipo de re-
sistencia se le denomina constitutiva, porque está incorpora-
da a la estructura de la bacteria desde sus orígenes; por ejem-
plo, la resistencia de enterobacterias Gram negativas a van-
comicina o del Enterococcus sp a las cefalosporinas (24-33).
Sin embargo, esta capacidad también puede transmitirse cro-
mosómicamente entre generaciones de bacterias; una vez in-
corporada a la estructura genética de las bacterias madres,
como es el caso de Streptococcus pneumoniae una vez que se
han hecho resistentes a la penicilina. Ahora bien, la capaci-
dad de producir betalactamasas también puede transmitirse
de forma extracromosómica. En este caso, las bacterias
pueden intercambiar información genética entre sí, a través
de plásmidos, bacteriófagos, integrones y transposones. Para
ello se requiere que las bacterias utilicen los mecanismos de
conjugación, transformación y transducción, mediante los
cuales incorporan a otras bacterias viables el material genéti-
co procedente de sus congéneres. Las bacterias, en este caso,
incorporan la información genética necesaria para que
aparezca la resistencia a determinados antibióticos; incluso a
varios antibióticos simultáneamente (multirresistencia). Esta
capacidad puede manifestarse en el curso del tratamiento con
antibióticos, a los cuales las bacterias eran inicialmente sus-
ceptibles, debido a la aparición de betalactamasas inducidas
por la exposición de la bacteria a algunos betalactámicos,
como por ejemplo, algunas cepas de Pseudomonas aerugi-
nosa a ceftazidima. Por otra parte, en ocasiones no sólo se
manifiesta este fenómeno, sino que la producción de algunas
betalactamasas supera con creces lo esperado y por lo tanto el
antibiótico se hace aún más ineficaz. A este mecanismo se le
conoce con el nombre de hiperproducción de betalactamasas
y ocurre generalmente en bacterias que producen enzimas del
tipo AmpC (Grupo 1 de la clasificación de Bush, Jacoby y
Medeiros), las cuales no sólo se producen en exceso, sino que
una vez producidas se represan, y ante el estímulo que supone
la exposición de ciertas bacterias a algunas cefalosporinas de
tercera generación, se desrepresan (o liberan) haciendo inefi-
caces a un amplio grupo de medicamentos (cefalosporinas de
tercera generación, inhibidores de betalactamasas, algunos
aminoglucósidos e incluso quinolonas). Estas bacterias son:
Providencia sp, Serratia marcescens, Proteus indol positiva,
Citrobacter sp y Enterobacter sp (30-34).

Por último, además de las BLEE, diversas carbapene-
masas pertenecientes a las clases moleculares A, B y D
comienzan a emerger como mecanismos de resistencia im-
portantes en bacterias no fermentadoras, especialmente es-

pecies de Pseudomonas y Acinetobacter, así como también
en otras enterobacterias (25,26). Estas enzimas en conjunto
con algunas metalobetalactamasas descritas en el pasado,
originan que estas bacterias sean prácticamente resistentes a
todos los antibióticos conocidos (incluso los carbapenemes).
Esto ha determinado que hoy se utilicen algunos antibióticos
que ya no eran utilizados, como son la Colistina y la
Polimixina B, generalmente en combinación con otros an-
timicrobianos.

Evitar la aparición de resistencia a los antibióticos:
La demostración más contundente sobre uso de combi-

nación en esta posibilidad, es durante el tratamiento de la tu-
berculosis (2,35,36). En esta patología, si se utiliza un solo
antimicrobiano (aun cuando la micobacteria sea sensible),
puede aparecer resistencia en el curso del tratamiento en una
subpoblación de los microorganismos. Por lo tanto, para im-
pedir la aparición de esta resistencia, se debe utilizar una
combinación, que incluya 2, 3 ó hasta 4 drogas, por ejemplo
isoniacida rifampicina+pirazinamida+estreptomicina. En los
casos más severos, como es el caso de la meningitis tubercu-
losa, pueden ser necesarios cuatro antimicrobianos (2,37).
Otro ejemplo demostrativo de esta indicación, es en los casos
de infecciones por Pseudomonas, donde la combinación de
un betalactámico con un aminoglucósido, evita la aparición
de resistencia del germen. En consecuencia, además de la ac-
tividad sinérgica, por la combinación, se evita que se pre-
sente resistencia (2).

Infecciones mixtas o polimicrobianas:
Son infecciones producidas por varios microorganismos

que pueden ser aislados de un mismo cultivo. Los gérmenes
involucrados pueden ser aeróbicos y anaeróbicos, tanto
Gram positivos como Gram negativos. El ejemplo más cono-
cido es la peritonitis secundaria a una apendicitis perforada
(2,38-40). En estos casos existen varios esquemas con 2 ó 3
antibióticos. Entre los esquemas más utilizados están: clin-
damicina+aminoglucósidos (gentamicina o amikacina) o
metronidazol+aminoglucósidos. Los primeros antibióticos
para anaerobios Gram negativos (principalmente
Bacteroides fragilis) y los segundos (aminoglucósidos) para
aerobios Gram negativos. Nuevamente, la respuesta clínica y
el resultado del cultivo en medios apropiados para aerobios
y anaerobios determinarán si se continúa ó se cambia el es-
quema inicial.

Otro ejemplo de infección mixta es la fascitis necrotizante
polimicrobiana, que puede incluir Streptococcus B hemolítico
Grupo A, Staphilococus aureus, bacilos gram negativos aero-
bios y anaerobios. En estos casos la combinación sería clin-
damicina+ceftazidima o clindamicina+cefepime (41,42).

Disminuir la toxicidad de uno de los antibióticos en la
combinación:

El caso típico de esta situación clínica está relacionado
con el uso de antimicrobianos en infecciones micóticas, como
en los casos de meningitis por Cryptococcus neoformans. En
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esta patología, la combinación de una dosis baja de anfoteri-
cina B con 5 fluocitocina es más efectiva y de menor toxici-
dad que la de una dosis alta de anfotericina B (2).
Actualmente se utiliza poco esta combinación, ya que existen
otras alternativas terapéuticas tan eficaces y menos tóxicas,
incluyendo antibióticos empleados como monoterapia(43). 

Efecto inóculo o efecto “Eagle”:
El efecto “Eagle” debe su nombre al Dr. Harry Eagle,

quién en 1952, demostró en estudios experimentales que en
los casos de infecciones severas por Streptococcus B hemo-
lítico Grupo A (miositis, fascitis necrotizante etc.), la peni-
cilina puede fracasar en la erradicación de la infección
(41,42). Esto se explica por el efecto del inóculo bacteriano
y no por resistencia del germen al antibiótico. Cuando el ger-
men se encuentra en concentraciones mayores a 107
unidades formadoras de colonias, la penicilina puede ser
menos efectiva. Estas altas concentraciones se encuentran en
procesos infecciosos severos, como los mencionados anteri-
ormente. ¿Por qué fracasa la penicilina en estas situaciones?
Es debido a que grandes inóculos bacterianos pueden tener
una fase de crecimiento rápido y luego una fase de creci-
miento estacionario. En esta última fase disminuyen los
niveles de proteínas de unión de penicilinas (PBP) en la
pared celular bacteriana. En 1988, Stevens y colaboradores
demostraron, en un estudio experimental con ratones, que en
los casos de miositis por Streptococcus â hemolítico del
Grupo A, el 100% de los ratones murieron cuando el
tratamiento  con  penicilina  se  inició  2  horas  después  de
la inoculación bacteriana; mientras que 80% de los ratones
sobrevivieron cuando se utilizó clindamicina como
tratamiento, aun después de varias horas de retraso terapéu-
tico (42). ¿Cuál puede ser la explicación más adecuada a este
resultado? La clindamicina tiene varias ventajas con relación
a la penicilina, en este tipo de infecciones. Realiza su efecto
antibacteriano, por inhibición de la síntesis proteica, por lo
tanto su efecto no depende de las PBP en la pared celular.
Además, la inhibición de la síntesis proteica, puede bloquear
la producción de proteína M, exotoxina pirógena y proteasas,
las cuales están implicadas en el daño tisular en pacientes
con celulitis o fascitis necrotizante. Es importante recordar
también que en las patologías mencionadas es indispensable
el tratamiento quirúrgico (necrectomía), además del
tratamiento antimicrobiano. En conclusión: sobre la base de
las investigaciones realizadas en animales de experi-
mentación y también en estudios clínicos, varios expertos
sugieren el uso de la clindamicina sola o combinada con un
betalactámico (principalmente penicilina), en los casos de
infecciones severas por Streptococcus B hemolítico del
Grupo A (41,42).

Efecto no antibacteriano (inmunomodulador) combi-
nado con el efecto antibacteriano:

En los últimos años, diversos estudios han sugerido que
la combinación de antibióticos, puede ser superior al uso de

monoterapia en los casos de neumonía neumocóccica severa.
Han sido descritos varios mecanismos que apoyan el benefi-
cio de la terapia combinada, especialmente la relacionada al
efecto no antibacteriano de los macrólidos (44). El aspecto
más importante de los macrólidos, es su efecto inmunomo-
dulador, el cual es independiente de su efecto antibacteriano.
Se ha demostrado que la eritromicina reduce la producción
de citoquinas (TNF e IL6) después del estímulo con células
de neumococos muertos. También se demostró en ratas que
reduce el daño pulmonar mediado por IgG.
Experimentalmente, también se ha demostrado el efecto in-
munomodulador de la claritromicina. Además, la claritro-
micina parece aumentar la actividad de polimorfonucleares
contra neumococos, aun cuando los aislamientos sean re-
sistentes a macrólidos. Tanto la eritromicina como la clari-
tromicina impiden la adherencia del neumococo a las células
del epitelio respiratorio. Algunas evidencias sugieren que las
cefalosporinas de tercera generación pueden ser superiores a
la penicilina como componente no macrólido de la combi-
nación antimicrobiana. En conclusión, en relación a este
punto hay evidencias que soportan el uso de la terapia com-
binada; al menos en los casos de neumonía neumocóccica
severa con bacteriemia. La combinación que se asocia con
mayor sobrevivencia, es la de una cefalosporina de tercera
generación (cefotaxima o ceftriaxona) con macrólidos (clari-
tromicina o azitromicina) (44-46). La combinación tiene la
ventaja, de que en las situaciones ocasionales de infecciones
mixtas por neumococo y mycoplasma, los dos patógenos
quedan cubiertos por el espectro antibacteriano de la combi-
nación. En este caso no hay abuso en el uso de los antibióti-
cos, sino uso adecuado para disminuir la morbilidad y mor-
talidad por la patología mencionada (47-49).

Combinación de antibióticos para bacterias multirre-
sistentes:

En los últimos años se ha observado que ciertos
patógenos son resistentes a todos los antibióticos disponibles
(50,51). En estos casos, se utilizan combinaciones “espe-
ciales”  debido  a  que  su  acción  terapéutica  es  superior  a
la inactividad de los antibióticos por separado. Por lo tanto,
se puede obtener un efecto de actividad aditiva por la com-
binación en los casos de bacterias multirresistentes o re-
sistentes a todos los antibióticos. En estas situaciones la ri-
fampicina es el actor principal, en combinación doble o triple
con otras drogas. En 1983, Zuraleff y colaboradores
demostraron que cepas aisladas de Pseudomona aeruginosa
resistentes a la combinación de ticarcilina + tobramicina, son
destruidas cuando se le agrega rifampicina al tratamiento
(52). Entonces, a pesar de de la resistencia del patógeno a
cada uno de los tres antimicrobianos por separado, la muerte
bacteriana se obtuvo con la combinación triple. La eficacia
de este tratamiento ha sido demostrada en estudios clínicos.
Podemos precisar, que así como popularmente se dice que
“la experiencia hace la diferencia”; en estas situaciones se
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puede afirmar que la combinación con rifampicina hace la
diferencia. Se han descrito múltiples combinaciones para
gérmenes altamente resistentes, especialmente
Acinetobacter baumanii y Pseudomonas aeruginosa (50-
53), tales como polimixina B +rifampicina, polimixina B+
imipenem + rifampicina, rifampicina + azitromicina, una
triple combinación de polimixina+ imipinem + rifampicina o
ampicilina-sulbactam + rifampicina. El mecanismo exacto
de la interacción entre los diferentes antimicrobianos gene-
ralmente no se conoce. También es conveniente puntualizar,
que se ha observado éxito terapéutico con otras combina-
ciones que no incluyen rifampicina, pero el germen general-
mente es sensible a uno de los antimicrobianos, por ejemplo
polimixina B.

Desventajas de la combinación de antibióticos 
En el caso de la combinación de antibióticos, se cumple

también la Ley de la Compensación: tiene ventajas evidentes
y demostradas, pero también potenciales desventajas
(1,2,54,55). Entre ellas tenemos:

1.- Antagonismo entre los antibióticos
2.- Aumento del riesgo de reacciones adversas.
3.-Incremento de la colonización de microorganismos re-

sistentes y super infecciones.
4.- Aumento del costo global del tratamiento.
Para terminar la revisión de este importante tema, que-

remos dejar un mensaje amplio en cuanto al uso racional de
los antimicrobianos, necesario por el abuso que se comete
persistentemente con los nuevos antibióticos; al extremo de
ser utilizados en infecciones bacterianas leves o mode-
radas, en las cuales son igualmente efectivos los antibióti-
cos tradicionales: “Más vale uno o varios antibióticos,
viejos, buenos, conocidos, que nuevos, buenos, recién
conocidos o por conocer; a menos que la resistencia de los
gérmenes señale lo contrario”.
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