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EVALUACION CLINICA DE LAKANENDOMYCINA EN EL
TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO

Dres. ELIO JOSE FLORES M. y JUAN FRANCISCO DUQUE P.*

I. INTRODUCCION

La Kanendomycina es una modificacion de la estructura quimica de
la Kanamicina, siendo su férmula el sulfato de 2'-amino-2'-deoxy-
kanamycina. Se caracteriza por su gran solubilidad en el agua y esta-
bilidad a la temperatura ambiente.’

Las bacterias sensibles a la Kanendomycina incluyen a muchas cepas de
stafilococos aureus, diplococos pneumoniae, Hemophilus influenzae, E.
colj, Aerobacter aerdgenes, Shigella, Salmonella, K. pneumoniae, N.
gonorrhoeae y a muchas cepas de Proteus. No tiene efecto
antibacteriano contra el Mycobacterium tuberculoso y la Pseudomona
aeuroginosa.

En términos generales, se puede afirmar que la Kanendomycina
tiene una actividad in vitro igual o dos veces mayor que la Kanamicina y
no se ha demostrado resistencia cruzada con otros antibiéticos,* pero si
con la Kanamicina.

La accion antibacteriana in vitro ha demostrado que el medio neutro
o ligeramente alcalino no modifica sustancialmente la actividad de la droga
contra el estafilococo o la E. coli, pero su actividad estd disminuida en
un medio acido, lo que indicaria la conveniencia de alcalinizar la orina
en pacientes con infecciones de las vias urinarias.

* Cat. Medicina 3. Escuela Luis Razetti. Universidad Central de VVenezuela, Caracas.

(*) Estos antibi6ticos son: Penicilina, Estreptomicina, Tetraciclina, Cloramfenicol y
Eritromicina.
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Los estudios de toxicidad en animales (ratones, ratas, perros) mostraron
en algunos casos anemia, aumento de peso del rifion, retencion nitrogenada y
sordera, los cuales fueron proporcionales a la dosis administrada que fluctud
entre 50 y 400 mg. por Kg. de peso por dia, durante 30 dias para los estudios de
toxicidad aguda y 6 meses para los estudios de toxicidad crénica. La mayoria de
las manifestaciones sefialadas fueron observadas en los casos de toxicidad
cronica.

La Kanendomycina no se absorbe cuando se administra por via oral, pero
su absorcion es rapida y completa por via intramuscular, lograndose el nivel
plasmatico maximo a las 2 horas de administracién de 100 6 200 mg. y a los 30
minutos cuando la dosis es de 500 mg.

En nifios se obtienen niveles plasmaticos de 2,4, 3,6 y 19,1 mcg/ ml. a las
12 horas de haber administrado 5, 10 y 30 mg. por Kg. de peso.

En un estudio comparativo cruzado se demostré que la administracion
de 200 mg. de Kanendomycina producia niveles plasmaticos similares a los de
la administracién de 1 gr. de Kanamicina.

La excrecion de la Kanendomycina administrada por via intramuscular es
a través del rifién, obteniéndose 32 a 56% de la dosis administrada dentro
de las primeras 6 horas. Los niveles plasmaticos se mantienen en niveles mas
altos y por mayor tiempo en pacientes con insuficiencia renal, por lo cual es
necesario tener cuidados especiales en este grupo de pacientes.

En 893 pacientes tratados por presentar infecciones diversas, se
encontraron 16 casos con efectos indeseables, los cuales fueron los siguientes:
rash, 2 casos; fiebre, 2 casos; alteraciones auditivas, 4 casos; cefalea y mareos, 3
casos; adormecimiento de la cara, manos y pies, 2 casos, y acentuacién de las
alteraciones urinarias y retencién nitrogenada en 3 pacientes que presentaban
dafio renal previo.

1. OBJETIVOS
Los objetivos de este estudio realizado en pacientes con infecciones de las
vias urinarias fueron:
1) Determinar la eficacia clinica y bacterioldgica de la Kanendomycina
administrada por via intramuscular.
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2) Determinar la inocuidad y seguridad de la medicacion mediante
los siguientes parametros:

2.1. Observacidn clinica.
2.2. Examenes paraclinicos de los 6rganos vitales antes y
después del tratamiento.

I1I. MATERIAL Y METODO

1.-Grupo de estudio. Se trataron 30 pacientes con infecciones de
las vias urinarias; 27 fueron ambulatorios (90%) y 3 hospitalizados (10% ).

Los casos incluidos en este estudio fueron aquellos que pre
sentaron en la orina 100.000 é mas colonias por cc. de orina 'y los
gérmenes aislados mostraron sensibilidad in vitro a la Bekanamicina. Se

excluyeron aquellos pacientes quienes presentaban:

1.1. Evidencias clinicas y paraclinicas de insuficiencia renal.

1.2. Pacientes con historia de alergia a cualquier antibidtico.

1.3. Pacientes en quienes se anticipan complicaciones.

1.4. Pacientes con organismos resistentes al antibiotico en el

cultivo pre-tratamiento.

1.5. Pacientes que requieren medicacion antibacteriana concomi-
tante.

1.6. Pacientes con catéteres implantados o que requieren ins-
trumentacion vesical.

2.-Criterios establecidos en el diagndstico del tipo infeccidn

urinaria. La clasificacidn de los pacientes que presentan infecciones uri-
narias se presta siempre a confusién, por ello hemos creido conve-
niente establecer los criterios que seguimos para agrupar nuestros
pacientes.

2.1. Infecciones urinarias agudas: En este grupo incluimos a los
pacientes que presentaron urocultivos positivos con
sintomas y signos de Cistitis y Pielonefritis * con un
tiem

(*) Cistitis: Se clasificaron como cistitis a los pacientes que presentaron urocul-
tivos positivos con algunos o todos los siguientes sintomas y signos: Dolor
en hipogastrio, disuria, polaquiuria, orinas turbias de mal olor y piuria.
Pielonefritis: Urocultivos positivos y algunos o todos los sintomas siguien
tes: fiebre, escalofrios, dolor lumbar o espontaneo, albuminuria,
piuria, cilindros leucocitarios.
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po de evolucién no mayor de 30 dias y sin antecedentes de
infecciones en las vias urinarias.

2.2. Infecciones urinarias cronicas: En este grupo incluimos aquellos
pacientes que presentaron urocultivos positivos con sintomas y
signos de Cistitis o Pielonefritis de 30 0 masdias de evolucidn.

2.3. Bacteriurias asintomaticas: En este grupo se incluyeron aquellos
pacientes que  presentaron  urocultivos  positivos  sin
manifestaciones clinicas actuales ni pasadas de infeccion urinaria.

3.-Grado de severidad. El grado de severidad de la infeccién urinaria fue
establecido segln el cuadro clinico y el contaje de colonias en 3 grupos:
leve, moderado y severo.

4.-Obtencién de la muestra para los urocultivos. Los urocultivos de los
pacientes hospitalizados fueron practicados por la enfermera graduada
responsable de la sala y los urocultivos de los pacientes ambulatorios, por una
enfermera auxiliar entrenada para la toma de la muestra de orina. Cuando
hubo dificultad para practicar el urocultivo, el médico responsable de esta
investigacion obtuvo la muestra de orina utilizando una sonda plastica estéril.

La técnica usada en los pacientes del sexo femenino, consistié en
colocarles en decubito dorsal, hacer una buena limpieza de la region
urogenital con agua destilada y jabon y aplicar tintura de mer
curocromo en el meato uretral. Una vez realizadas estas maniobras, los
labios de la vulva eran separados ampliamente y se recogia la orina
correspondiente a la segunda mitad de la miccién. En los hom
bres solo se usé agua destilada y jabon para la limpieza del glande y las
muestras recogidas fueron también las de la segunda parte de la miccion. La orina
era recogida en un frasco estéril con tapa de rosca y se mantenia en
refrigeracidn hasta el momento de la siembra en medios apropiados.

5. Estudio de la sensibilidad in vitro. Los gérmenes patdgenos que se
aislaron en los urocultivos, se les determind la susceptibilidad por el
procedimiento de sensibilidad a los discos de los siguientes medicamentos:
Hetacilina (discos de 15 mcg) ; Ampicilina (discos de 10 mcg) ; Eri tromicina
(discos de 15 mcg) ; Penicilina G. (discos de
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10 U.) ; Tetraciclina (discos de 30 mcg) ; Cloramfenicol (discos de 30 mcg) ;
Sulfametizol (discos de 1 mg) ; Kanamicina (discos de 30 mcg) ; Gentamicina
(discos de 10 mcg) ; Colistina (discos de 10 mcg) ; Nitrofurantoina (discos de
100 mcg) ; Sulfisoxazole (discos de 2 mcg) ; Acido nalidixico (discos de 30 mcg)
y a la Cafalotina (discos de 30 mcg).

6. Administracion de la medicacién. Los pacientes fueron tratados con
frascos-ampollas que contenian 400 mgs. de Bekanamicina en polvo, los
cuales eran disueltos en 4 cc. de agua destilada y se administraba 2 cc. (200
mgs) cada 12 horas. La duracidn del tratamiento varié entre 7 y 10 dias, de
acuerdo al grado de severidad y a la edad de los pacientes.

7.-Procedimientos. A todos los pacientes se les elabor6 una historia
clinica que incluia:

1) Breve historia y curso clinico de la enfermedad.
2) Clasificacién segun la severidad y la evolucion.
3) Establecimiento del diagnéstico primario. Examen
4) fisico general.
5) Ex&menes paraclinicos:
5.1. Hematologia.
5.2. Transaminasas Y fosfatasa alcalina. 5.3.
Urea y creatinina. 5.4. Examen de orina. 5.5.
Urocultivo y antibiograma.

8.- Presentacion de los casos.
1) Edady sexo.

Tabla 1
Sexo
Edad Masculino Femenino Total
15-30 1 8 9
31-45 1 6 7
46- 60 1 4 5
Maés de 60 2 7 9
Total 5 25 30
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Como se observa en la Tabla 1, la distribucion de los pacientes tratados fue
predominantemente del sexo femenino (83,3%). Laincidencia por edades no
muestra diferencias significativas, sin embargo la frecuencia de los casos tiene
una mayor tendencia a ubicarse en las edades extremas.

2) Clasificacion diagndstica: La clasificacion diagnostica de los
pacientes incluidos en este estudio es presentada en la Tabla 2.

Tabla 2
Grado de Evolucién
severidad
Diagndstico Leve Moderado Severo Total Agudo Croénico Total
Pielonefritis 6 9 1 16 -- 16 16
Cistitis 7 4 2 13 3 10 13
Bacteriuria
Asintomatica 1 - - 1 - 1 1
Total 14 13 3 30 3 27 30

Segun el diagndstico, la mayor frecuencia fue para la pielonefritis
(53,3%) y de ellas las de grado moderado; seguido de las cistitis
(43,3%) de las cuales predominaron las formas leves.

La ubicacién de acuerdo a la evolucién permite apreciar una
incidencia muy alta para los casos cronicos (90% ) . Solamente
fueron tratados 3 casos agudos, todos correspondientes al
diagndstico de cistitis.

De los 16 casos de pielonefritis, s6lo 3 fueron del sexo masculino y
correspondieron al grado leve.

De los 13 casos de cistitis, s6lo 2 fueron del sexo masculino,
clasificados uno de grado moderado y el otro severo.

3) Gérmenes causales en los pacientes tratados. La Tabla 3 muestra
la frecuencia de los gérmenes primarios antes de la iniciacion del
tratamiento, asi como la frecuencia segun el contaje de colonias por
cc. de orina.
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TABLA 3

CONTAJE DE COLONIAS Y GERMENES AISLADOS

Colonias por cc. de orina

GERMENES 1-5millones 6 - 20 millones Mas de 20 millones TOTAL
E. coli 11 3 4 18
E. Aer6genes 3 1 1 5
Proteus 0 0 3
Estafilococo coag.

negat. 0 1 3
E. Frendii 0 0 1

Total 20 4 6 30

La distribucién del grupo de gérmenes aislados mediante urocultivos
realizados antes del tratamiento, sensibles a la Kanendomycina, mostré
gue el germen mas frecuente fue la E. coli (60%), siguiendo luego el
E. aerégenes (16,6%), el Proteus y el Estafilococo coagulasa
negativa (10%). Hubo un solo caso de E. frendii (3,3%).

La mayor frecuencia del contaje de colonias fue entre uno y
cinco millones (66,6%) y con mas de 20 millones de colonias
(20%).

4) Respuesta in vitro de los microorganismos aislados antes del

tratamiento. En la respuesta in vitro de los gérmenes aislados antes
del tratamiento se demostré que cuando la E. coli era sensible
a la Kanamicina, lo era también a la Gentamicina, a la
Furantoina y al Acido nalidixico en todos los casos y en el
88,8% a la Ampicilina, Hetacilina y Cefalotina.

Los E. aerdgenes sensibles a la Kanamicina (5 casos) los
fueron también en todos los casos con la Gentamicina,
Tetraciclina, Cloramfenicol y Acido nalidixico y en el 80% de los
casos a la Colistina, Cefalotina y Furantoina.

En trabajos anteriores realizados en pacientes con infecciones de las vias urina-
rias, se demostré que la frecuencia de los gérmenes aislados en los urocultivos
antes de iniciar el tratamiento, fue mas o menos similar (1,2).
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Dos cepas de P. mirabilis sensibles a la Kanamicina fueron
también sensibles a todos los antibidticos investigados, ex-
cepto a la Eritromicina, Cloramfenicol y Colistina. Una
cepa de P. rettgeri fue sensible solo a la Kanamicina,
Furantoina y al Acido nalidixico.
Los estafilococos coagulasas negativos (3 cepas) sensibles a la
Kanamicina mostraron también sensibilidad a los an-
tibioticos investigados, excepto a la Tetraciclina, Colistina y
Acido nalidixico.
9.-Resultados del tratamiento. Tabla 4. De los 30 pacientes
tratados con la Kanendomycina 26 curaron clinica y bacteriolégicamente
(87%) y 4 no curaron (13%).
La Tabla 4 muestra la respuesta al tratamiento de acuerdo al
grado de severidad y se discrimina segun el tiempo de
administracién del medicamento.

TABLA4
RESULTADOS SEGUN LA SEVERIDAD Y LADURACION
DEL TRATAMIENTO

Dias de tratamiento Respuesta
Severidad 7 8 10 Curacion  Fracaso Total
Leve 8 3 3* 13 1 14
Moderado 2 5x* 6 10 3 13
Severo 2 0 1 3 0 3
Total 12 8 10 26 4 30

* Hubo un fracaso en este grupo de pacientes
**Hubo dos fracasos en este grupo de pacientes.

De los 30 pacientes tratados, 14 fueron clasificados como leves
(47%) y de ellos curaron 13 (92,8%). De 13 considerados como
moderados (43,3%) 10 curaron (76,8%) y 3 casos clasificados como
severos (10%) curaron (100%).

La discriminacién de los casos segun el tiempo de duracién del
tratamiento se hizo con el fin de observar en cudales grupos co-
rrespondieron los pacientes que fracasaron con la medicacién. Como
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puede verse en la Tabla 4, la mitad de los casos correspondié al
tratamiento de 10 dias de duracion y la otra mitad a la de 8 dias. No
hubo fracasos en los tratados durante 7 dias.

TABLAS

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO SEGUN EL DIAGNOSTICO
CLINICO Y DE EVOLUCION

Evolucion Agudos Cronicos
Respuesta P. o P. C. BA Totales
Curacion 0 3 2 10 1 26
Fracaso 0 0 4 0 O 4
Total 0 3 16 10 1 30

P. = Pielonefritis
C. = Cistitis
B.A. = Bacteriuria Asintomatica

La Tabla 5 muestra que todos los casos agudos curaron (3 casos) y
que de los 27 casos cronicos 23 curaron (85,1%).

Al discriminarlos por diagnéstico clinico podemos observar que
16 casos fueron de pielonefritis (53,3%), todos ellos cronicos y de los
cuales curaron 12 (75%). Trece casos fueron clasificados como
Cistitis (43,3%) y todos curaron. Un caso de Bacteriuria asintomética
curo.

10.-Urocultivos realizados después del tratamiento. Los dias en
los cuales se realizaron los urocultivos de control después del
tratamiento variaron entre 4 y 93 dias y el nimero de urocultivos
realizados a cada paciente después del tratamiento varié entre uno y
seis.

A 23 pacientes se les realizd urocultivo en los primeros 8 dias
después del tratamiento, de ellos fueron 22 negativos y 1 positivo.

A 15 pacientes se les realizé urocultivo entre 9y 15 dias, resultando
12 de ellos negativos y 3 positivos; de estos ultimos dos habian tenido
urocultivos negativos en los primeros 8 dias.

A 5 pacientes se les realizo urocultivos entre 16 y 30 dias; a 8
pacientes entre 30 y 60 dias, y a 4 pacientes después de los 60 dias,
siendo todos negativos.
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11.-Reacciones de intolerancia. Cuatro pacientes (13,3%) presentaron
manifestaciones indeseables caracterizadas por cefalea* (3 pacientes) y
fiebre (1 paciente).

La cefalea aparecié en dos pacientes al inicio del tratamiento y en el
otro al cuarto dia de iniciada la medicacion; en los tres casos fue de
intensidad moderada y desapareci6 en dos sin necesidad de omitir la droga y
en el tercero una vez finalizado el tratamiento. Este Ultimo caso requirio
medicacion sintomatica.

La fiebre presentada por una paciente se inicié después de haber recibido
400 mg. de la droga y se caracterizé por ser continua con oscilaciones entre 389 y
38,5° C., curs6 durante todo el tratamiento y desaparecié al dia siguiente de
omitir la medicacion. Se acompafio de leucocitosis y desviacién a la
izquierda, alteraciones éstas que se normalizaron en el control hematologico
realizado 15 dias después.

12.-Resumen y conclusiones.

1) Se trataron 30 pacientes con infecciones de las vias urinarias durante
el periodo del 19 de julio de 1973 al 30 de mayo de 1974, para
determinar el efecto terapéutico y las posibles reacciones de
intolerancia de la Kanendomycina.

2) De los pacientes tratados, 25 eran del sexo femenino y 5 eran del sexo
masculino. Sus edades variaron entre 17y88 afios.

3) El diagnéstico mas frecuente segun el cuadro clinico fue el de
pielonefritis (53,33%), de acuerdo a la severidad; la forma leve
(46,6%) y segun la evolucion el de la forma cronica (85,1%).

4) El germen que se aislé6 con mayor frecuencia en los urocultivos
realizados antes del tratamiento fue la E. colj (60%), seguido del E.
aerogenes (16,U5).

* Una paciente a quien se le diagnostico infeccidn urinaria aguda se le indicé
Kanendomycina previo al resultado del urocultivo. Esta paciente presento
cefalea global intensa, pulsatil poco después de la primera inyeccién, la cual
se mantuvo durante 36 horas, cuando se le suspendi6 la medicacién por resultado
negativo del urocultivo. Este caso no fue incluido en la casuistica.
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Del total de pacientes tratados, 26 curaron clinica y bac-
teriolégicamente (87%) v 4 fracasaron.

En los pacientes en quienes fracaso la medicacion, se demostré en los
urocultivos realizados después del tratamiento: 2 casos de
superinfeccion -en uno se aislé P. morgagni, y en el otro E.
aerdgenes-, un caso persistencia del germen original -E. coli-
y el otro resistencia a la Kanendomycina (E. colj).

Los efectos secundarios indeseables que se observaron fueron 3
pacientes con cefalea y 1 con fiebre. Este Ultimo presenté ademaés
leucocitosis y desviacion a la izquierda. En 2 pacientes se
presento eosinofilia ligera sin manifestaciones clinicas.

Consideramos que la Kanendomycina es una medicacién eficaz
para el tratamiento de los pacientes con infecciones de las vias
urinarias, ya que es bien tolerada por via intramuscular y
requiere dosis inferiores que la Kanamicina. No observamos en
nuestra investigacion ningin caso con manifestaciones clinicas de
ototoxicidad.
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