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Antagonismo entre drogas antimicrobianas
Definicidn:

Antagonismo ocurre cuando ¢l efecto
combinado de dos drogas es menor que la
suma de los efectos de cada droga. Anta-
gonismo se evidencia como una disminucion
de la actividad bactericida o bacteriostitica
in vitro o en el efecto curativo in vivo.

I. Antagonismo entre Penicilina
¥ cloranfenicol

(a) Efectos in vitro:

Varios investigadores han encontrado evi-
dencia in vitro que antibidticos bacterios-
taticos como cloranfenicol interfieron con la
accion de antibidticos bactericidas como la
penicilina (1,2). El antagonismo de clo-
ranfenicol y penicilina no parece ser un
fenbémeno mutuo pero mds bien una inter-
ferencia de cloranfenicol con la accion bac-
tericida de la penicilina, Este efecto anta-
gonistico del cloranfenicol es maximo tem-
pranamente, cuando la accién bactericida
de la penicilina es mayor. La interferencia
parece explicarse a través de modificaciones
en la poblacion bacteriana haciéndola me-
nos susceptible a la accién de la penicilina,
mis que a través de interaccion fisica o
quimica.
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(b) Efectos in vivo. Animales de expe-
rimentacion.

Peritonitis:

Jawetz et al (1) y Bliss et al (3) tra-
bajando con ratones inoculados con Strep-
tococcus pyogenes encontré una fatalidad
mayor cuando los animales fueron tratados
con penicilina més cloranfenicol, en contra-
posicién a los tratados con penicilina tnica-
mente. Ahren et al (4) con un disefio ex-
perimental similar demostraron sin embargo
que los niveles de antibidticos eran mante-
nidos por 2-3 dias, el antagonismo desa-
parecia.

Endocarditis:

Antagonismo entre cloranfenicol y pe-
nicilina se encontrd en conejos con endo-
carditis por Streptococcus viridans (5),
cuando se efectud conteo seriado de colonias
de bacterias en las vegetaciones valvulares.
El antagonismo fue mayor cuando cloran-
fenicol fue administrando 1 hora antes de
la penicilina.

Meningitis:

Wallace et al (6) usando perros con
menigintis pneumococcica experimental, en-
contré6 que cuando la penicilina era admi-
nistrada ya sea sola, antes o en asosio con
cloranfenicol, se producia muerte bacteria-
na ripidamente. Sin embargo, si cloranfeni-
col precedia a la penicilina, los resultados
eran significativamente inferiores.
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(c) Efectos in vivo. Humanos
Meningitis:

Allen et al (7) encontraron una morta-
lidad del 10.5% en un grupo de pacientes
con meningitis bacteriana cuando una com-
binacién de antibi6ticos incluyendo ampici-
lina, cloranfenicol y estreptomicina fueron
usados. El grupo tratado tnicamente con
penicilina tuvo una mortalidad de 4.3%.

1I. Antagonismos entre penicilina
¥y tetraciclinas

Jawetz et al (2) notaron que antibid-
ticos bacteriostiticos como las tetraciclinas y
cloranfenicol actuaban antagonisticamente
contra bactericidas como penicilina, estrep-
tomicina, bacitracina y neomicina in vitro.

(b) Efectos in vivo. Animales de
experimentacion.

Dowling et al (6) estudiando infeccién
pneumocdtccica en ratones encontré eviden-
cia de antagonismo cuando combinaciones
de clortetraciclina y penicilina se usaron. La
dosis de la droga fue un factor critico en
la interaccién en forma tal que cuando ma-
yor la proporcién de penicilina a la tetra-
ciclina, mayor fue el grado de antagonismo
observado.

(c) Efectos in vivo. Humanos.

Escarlatina:

Strom (9) demostré persistencia de or-
ganismos en pacientes con escarlatina cuan-
do penicilina y clortetraciclina se usaron co-
mitantemente.

Meningitis:

Evidencia clinica de antagonismo fue
demostrado por varios grupos (8, 10, 11) en
casos de meningitis pneumocéccica, en don-
de una mayor fatalidad fue encontrada en
el grupo de pacientes recibiendo la combi-
nacién de penicilina y tetraciclina en con-
traposicién al grupo recibiendo un solo an-
tibiot
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III. Antagonismo entre gentamicina

y tetraciclina
(a) Efectos in vitro:

Cloranfenicol antagoniza la accién bac-
tericida de gentamicina contra Escherichia
Coli (1, 13) y Pseudomonas (14).

(b) Efectos in vivo. Animales de
experimentacion

Bacteremia:

Ratones neutropénicos inyectados con
Proteus mirabilis y tratados con gentami-
cinal-coranfenicol mostraron menor sobre-
vida (40%) cuando comparados con rato-
nes recibiendo {nicamente gentamicina
(90%). El antagonismo no pudo ser de-
mostrado en ratones no neutropénicos (15).

Meningitis:

En conejos con meningitis causada por
Proteus mirabilis, cloranfenicol antagoniza
significativamente la accién de la gentami-
cina (16).

I1I. Antagonismo entre gentamicina
y tetraciclina

Efectos in vitro:

Rosdahl et al (12) encontraron anta-
gonismo entre gentamicina y tetraciclina
cuando expuestos a una poblacién de Es-
chericha icoli.

IV. Antagonismo entre gentamicina
y carbenicilina.

Efecto en vitro:

Inactivacién de gentamicina por altas
concentraciones de carbinicilina parece ocu-
rrir cuando las dos drogas se mezclan en
el mismo liquido de infusién intravenosa

(17).
Efectos in vivo. Humanos:

Ocasionalmente en casos de insuficien-
cia renal, se produce una reduccién en la
vida media de gentamicina de 25% - 75%
por la administracién concomitante de dosis
terapétuicas de carbenicilina (18)



V. Antagonismo entre penicilina
y eritromicina.

Strom (19) demostré una respuestas
mis lenta en pacientes con escarlatina tra-
tados con la combinacién de penicilina-eri-
tromicina a diferencia de pacientes tratados
con un sélo antibidtico,

VI. Antagonismo entre sulfonamidas-
estreptomicina - tetraciclinas.

Efectos in vivo. Humanos:

Lepper et al (20), encontraron una
respuesta méds lenta al tratamiento en pa-
cientes con Hemophilus influenzae menin-
gitis cuando la combinacién de sulfa-estrep-
tomicina-tetraciclinas es usada en lugar de
tetraciclina solamente,

VII. Antagonismo entre clindamicina
y otros antibidticos.

Efectos in vivo:

Gentamicina interfiere con clindamicina
en su acciébn contra Streptococcus mutans
(22). Clindamicina también interfiere con
gentamicina en su accién contra varios baci-
los gram negativos (23, 24, 25). Clindami-
cina interfiere con el efecto sinergistico de
nafcilina o ampicilina con gentamicina con-
tra Estafilococcus aureus (24, 26), y an-
tagoniza también la combinacion sinergis-
tica de amikacina-carbenicilina contra la Es-
cherichia coli y Klebsiela (25).

VIII. Antagonismo entre varios
antibidticos.

Efectos in vivo. Humanos:

McCabe et al (21) encontré evidencia
clinica de antagonismo (recurrencia de in-
feccién) en 309 de pacientes con bacteriu-
ria cuando combinaciones de varios bacte-
Eiostiticos con polimiximas fueron emplea-
os.

CONCLUSIONES:

Antagonismo entre antibidticos es un
un fendémeno que puede observarse a nivel
del laboratorio bacterioldgico, en animales
de experimentacién, y en humanos. Combi-

naciones de antibidticos que muestren an-
tagonismos in vitro o en el modelo experi-
mental deben evitarse hasta donde sea po-
sible, haciendo la salvedad de que lo que
sucede en humanos puede ser totalmente
diferente. Si parece prohibitivo el uso de
penicilina-tetraciclina y posiblemente peni-
cilina-cloranfenicol en meningitis purulen-
ta, Gentamiicna y carbenicilina no deben
ta, Gentamicina y carbenicilina de infusién
En insucifiencia renal, carbenicilina puede
reducir la vida media de gentamicina.
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