
7° Congreso Argentino de Infectología Pediátrica 

1° Jornadas de Enfermería en Infectología Pediátrica 

Sociedad Argentina de Pediatría

MESA REDONDA
Terapia de combinación: ¿cuándo menos es más?

Jueves 3 de Abril 2014

Rol de la gentamicina y rifampicina en 

Gustavo C. Ezcurra

Infectólogo pediatra UBA

Hospital de Niños Dr Orlando Alassia

Santa Fe

Rol de la gentamicina y rifampicina en 
infecciones por Gram positivos



�Práctica común en medicina clínica, en pacientes 
graves

�Uso empírico basado en principios

�Controversias en confirmación por laboratorio

Combinación de ATB

�Aumento de costos y toxicidad

�Sinergia – antagonismo – aditivo – indiferente

Racionalidad clínica

� Aumento de espectro antimicrobiano

� Actividad bactericida sinergística contra algún agente

�Minimizar toxicidad

�Minimizar resistencia



I. Los métodos utilizados para determinar la naturaleza de interacciones 

ATB son heterogéneos: E test, curvas de tiempo de muerte, ensayos de 

tablero de ajedrez, actividad bactericida del suero, actividad bactericida 

del suero intracelular.

II. Se reportaron inconsistentes interacciones

Consideraciones microbiológicas

II. Se reportaron inconsistentes interacciones

III. Se correlacionaron pobremente con eficacia.

IV. Fallos en reportar sinergia, antagonismo o indiferencia.

V. Diferentes concentraciones de ATB cambiaban naturaleza de  

interacción.

VI. Diferentes interacciones según el método usado

VII.Dificultades en obtener conclusiones generales de estudios in vitro.

POCA UTILIDAD. RESULTADOS ALTAMENTE METODOS-
DEPENDIENTES.



� Altamente activa y bactericida. 

� Altas concentraciones celulares. 

� Target: polimerasa RNA dependiente. Diversidad sitio activo. Bloquea 

síntesis proteica. Actividad antimicrobiana concentración dependiente.

� Uno de los pocos ATB que penetra biofilms.

� Elimina organismos en distintas fases de crecimiento

RIFAMPICINA

� Elimina organismos en distintas fases de crecimiento

� Disminuye la producción de PVL por cepas toxigénicas de S. aureus y 

tiene un efecto postantibiótico prolongado.

� Desarrollo rápido de resistencia

� Agente terapéutico útil  SOLO EN COMBINACION excepto colonización

� Así  se minimiza pero no se previene completamente la emergencia de R

� Activa el sistema CYPA P450.  Puede afectar clinda, doxiciclina, TMS.

� Presentación oral o endovenosa.



� Activos en ribosomas, inhiben síntesis proteica.

� Bactericidas potentes, concentración dependiente.

� Uso frecuente con B lactámicos para actividad sinergística y retardar 

emergencia de resistencia. Impacto clínico no demostrado fuera de 

AMINOGLUCOSIDOS

emergencia de resistencia. Impacto clínico no demostrado fuera de 

HIC neutropénicos y en Pseudomonas sp.

� Sinérgicos in vitro también con glucopéptidos

� En gram positivos mejora la muerte bacteriana a los agentes activos 

contra pared celular en infecciones serias.

� Controversias sobre el rol. Los beneficios clínicos no han sido 

documentados como sustansiables, mientras que la toxicidad renal 

no es NO COMUN.



� Infecciones neonatales: 10% de las BSI. Precoz y tardía. Meningitis

� Niños mayores: 3er causa de BSI en internados, riesgo de EVR. ITU IH. 

Abscesos intrabdominales post perforación. Endocarditis. 

� B lactámicos son los ATB más activos: Ampi – Imip – PNC. Con CBM/CIM > 

32 son drogas insuficientes solas en infecciones severas. Glicopéptidos: 

Vancomicina

ENTEROCOCCUS sp

Vancomicina

� Uso concomitante de AG con B lactámico o glicopéptido mejora permeabilidad: 

uso combinado en BSI, endocarditis y meningitis.

� R a AG En aumento. Intrínseca y adquirida. Alta R a Gentamicina en E. 

faecalis. Confirmar si hay alta resistencia a Estreptomicina y otros AG

� Algunas combinaciones NO en E. faecium.

� Nuevas drogas: Linezolid – Daptomicina – Quinupristín - Tigeciclina



� Causa más común de endocarditis bacteriana. Presentación 

insidosa. La mayoría con cardiopatía de base. Bacteriemia por 

extracción dental.

� Sepsis en niños con cáncer. Citarabina a altas dosis. Mucositis y NTP 

prolongada

STREPTOCOCCUS  VIRIDANS

� BSI en neonatos: 3-5%. Con factores de riesgo. Cuadro similar a SGB.

� R a PNC en aumento por el amplio uso. R a AG usados como 

monoterapia: sinergia bactericida en combinación con un agente activo 

en pared celular

� R relativa de Abiotrophia y Granulicatella sp.

� Sepsis, meningitis y otras infecciones severas: PNC +/- AG. Vanco en 

alergia a PNC o alta R a PNC.

� Oncológicos con sepsis: TEI Vanco, Linezolid o Daptomicina







� Infecciones neonatales: Ampicilina + Gentamicina: sinergia in vivo e in vitro.

� Monitorear concentraciones séricas de Gentamicina, pico y valle

� Se puede suspender AG cuando: se confirmó SGB, hay respuesta clínica, 

esterilización de hemocultivos y se documentó esterilidad del LCR. 

STREPTOCOCCUS  AGALACTIAE

esterilización de hemocultivos y se documentó esterilidad del LCR. 

� Tiempos totales de ATB: meningitis 14 a 21 días, artritis 2 a 3 semanas, 

osteomielitis 3 a 4 semanas y endocarditis 4 semanas.

� No es necesario de rutina CIM y CBM a PNC. Considerar en pobre respuesta 

clínica o bacteriológica, recaída inexplicada o recurrencia, infección en 

inmunodeficiencia.

� En recurrencias pensar en foco persistente, dosis inadecuada, reinfección o 

recurrencia en paciente no inmune. En el enfoque considerar Rifampicina

oral después terapia IV para erradicar colonización mucosa por 4 días.



� Faringitis recurrente por S. pyogenes: 4 últimos días agregar Rifampicina

� Infecciones invasivas Grupo A: Sin evidencias de uso. Recordar 

CLINDAMICINA.

� C y G: uso combinado de PNC + AG en endocarditis si hay tolerancia 

STREPTOCOCCUS  A, C, G

� C y G: uso combinado de PNC + AG en endocarditis si hay tolerancia 

(CBM/CIM > 152)

� Otras infecciones severas por C o G: sepsis neonatal, endocarditis, 

bacteremia, absceso cerebral y shock tóxico.



� Meningitis: si el aislamiento es R a PNC y R intermedia o alta a 

Cefalosporinas de 3era continuar con Vancomicina + Cefalosporinas 

de 3era y agregar Rifampicina.

STREPTOCOCCUS  PNEUMONIAE



� Considerar en IRC, en sepsis neonatal de comienzo tardío

� R a Genta en aislamientos hospitalarios. Ver riesgo R a Vanco, I o alta.

� Vancomicina + Rifampicina en terapia de IR a devices médicos (Ej shunts IV) 

� Vanco + Rifam o Genta en endocarditis.

STAPHYLOCOCCUS COAG NEG

� Vanco + Rifam o Genta en endocarditis.

� 3 drogas en endocarditis protésica en adultos por 2 semanas, luego + Rifam 4 

semanas. Endocarditis nativa: es incierto si la combinación es mejor

� Nuevos agentes: Daptomicina – Linezolid.



� En estudios in vitro la asociación con rifampicina tiene efecto con 

frecuencia antagónico o indiferente, con menos frecuencia aditivo y 

raramente sinérgico.

� Sinergia en: procesos que cursan con formación de biofilms

(osteomielitis crónica, infecciones de prótesis o material extraño), con 

microorganismos intracelulares o posible crecimiento en endotelio 

STAPHYLOCOCCUS  AUREUS 

y RIFAMPICINA

microorganismos intracelulares o posible crecimiento en endotelio 

(bacteriemia persistente o recidivante sin foco aparente).

� No se aconseja Rifampicina en los primeros días de tratamiento antes del 

debridamiento o drenaje quirúrgico porque: puede antagonizar la 

actividad ATB de la mayoría de los ATB y riesgo de R alto cuando la carga 

bacteriana es elevada.

� La asociación con Vancomicina puede plantearse en el tratamiento de 

Neumonía y meningitis por SAMR, dada la limitada difusión de 

Vancomicina en estas áreas. La asociación no evita la R a Rifampicina y 

puede ser cruzada y abarcar ambos ATB.



� La CIM aumenta notablemente en ambiente anaerobio y en medio 

con ph ácido. DISMINUYE ACTIVIDAD INTRACELULAR.

� Amikacina puede ser activa en cepas R a Genta.

STAPHYLOCOCCUS  AUREUS 

y AMINOGLUCOSIDOS

� Asociación en endocarditis por SAMS beneficio marginal con 

toxicidad renal. Puede considerarse la adición de Gentamicina

durante los primeros 3 a 5 días en endocarditis de válvula nativa 

por SAMS o SAMR

� Asociación con Cloxacilina o Vanco y Rifam durante los primeros 

15 días se sigue recomendando en endocarditis de válvula 

protésica.

� La asociación con fluoroquinolonas suele ser indiferente
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� Aminoglucósidos y Rifampicina son drogas disponibles para 

tratamiento de infecciones por cocos positivos

� No deben emplearse nunca como monoterapia en esta indicación

� Debe plantearse siempre su necesidad de uso considerando 

Conclusiones

� Debe plantearse siempre su necesidad de uso considerando 

indicaciones avaladas, riesgo de toxicidades o intolerancias, 

promoción de resistencia, posibilidad de otros tratamientos, costos 

innecesarios y potencial indiferencia o antagonismo.

� Considerar Aminoglucósidos en Endocarditis bacteriana de válvula 

nativa por SAU.

� Considerar Rifampicina en osteomielitis crónica,  infecciones con 

prótesis o  material extraño y bacteriemias persistentes.                  
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