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KANAMICINA LEFA

Descubierta en 1955 en el Instituto de Higiene de Tokio
por el profesor Umezawa y sus colaboradores.

Es producida por una nueva especie de Streptomyces
(S. Kanamyceticus) y se ha podido obtener en cantidades
industriales gracias a los técnicos de la Meiji Seika

Kaisha, de Tokio.

Bactericida contra gran numero de gérmeneés Gram posi-
tivos, Gram negativos y acido-alcohol resistentes (Myco-
bacterium tuberculosis). :

El tinico antibiotico activo contra microbios resistentes
al cloramfenicol, penicilina, estreptomicina, eritromicina,
tetraciclina, clorotetraciclina, oxitetraciclina, oleando-
micina y novobiocina solos o asociados entre si.

Los mas rebeldes Staphylococcus, Escherichia coli,
Shigella son sensibles a la Kanamicina.

De gran estabilidad en soluciones acuosas.

Muy bien tolerada. Con las dosis habituales no presenta
toxicidad inmediata, tardia ni crénica.

La Kanamicina proporciona muy frecuentemente buenos
resultados en las infecciones causadas por Pseudomonas
aeruginosa, y Proteus vulgaris que hasta el presente no
habian respondido a ningin antibiético.

Abundante literatura sobre la Kanamicina existe en to-
dos los paises cientificamente mas adelantados. En 1958
se celebré en Nueva York un symposium internacional
sobre este antibiotico y en 1959 otro en Tokio.

La formula quimica de la Kanamicina ha sido ya total-
mente dilucidada.
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KANAMICINA LEFA

La Kanamicina es un antibiético basico hidrosoluble
descubierto en 1955 por el doctor Umezawa y sus cola-
boradores del Instituto Nacional de Higiene del Japon.

Se obtiene a partir del caldo de cultivo de una nueva es-
pecie de Streptomyces (St. Kanamyceticus) aislado
del suelo de un terreno de la provincia japonesa de Na-
gano. '

La Kanamicina es activa tanto ‘‘in vitro” como *‘in vivo”
contra las bacterias Gram positivas y Gram negativas
asi como las acido-resistentes (Mycobacterium tuberculo-
sis). Inhibe fuertemente el crecimiento de estos micro-
organismos y ejerce un poderoso efecto protector contra
las infecciones producidas por ellos. Los experimentos
llevados a cabo en muy diversos animales demostraron
su minima toxicidad, tanto aguda como crénica.

Actualmente en todos los paises del mundo puede dis-
ponerse del Sulfato de Kanamicina gracias a los trabajos
de investigacion y fabricaciéon llevados a cabo desde el
descubrimiento de este antibiotico, que hace época, por
los técnicos de los Laboratorios de la Meiji Seika Kaisha
quienes confirmaron sus notables efectos terapéuticos en
minuciosos estudios clinicos llevados a cabo en cientos
de enfermos.

La Kanamicina Lefa estid constituida por el Sulfato de
Kanamicina, fabricado en el Japon por los Laboratorios
Meiji, y su actividad viene expresada en gramos de la
base.



PROPIEDADES QUIMICAS Y FISICAS

El sulfato de Kanamicina es un polvo blanco cristalino,
higroscopico y muy soluble en el agua.

El pH de las soluciones acuosas al 5 por ciento es de
6.0-7.5. Su formula quimica es C,; H,; N, O,, -H, SO:
-H, O y esta formada por desoxiestreptamina (6-deoxi-
6-amino-d-glucosa) y otra aminohexotosa (Kanosamina).
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ACCION FARMACOLOGICA

La LD, de la Kanamicina intravenosa en ratones, ra-
tas y conejos es 200 a 300 mg. por Kg. de peso de ani-
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mal y la 1ntraper1toneal‘y subcutanea en los ratones, de
1.700 mg. por Kg. -

La Kanamicina esta exenta de toxicidad tardia o crénica.
Los ratones toleran diariamente 400 mg. por Kg. duran-

te 30 dias por via subcutanea y 355 mg. por Kg. durante
6 semanas.

La inyeccién subcutanea de fuertes dosis diarias (subcu-
taneas o intramusculares) durante 3 meses, en perros, no
produjo perturbaciones en las funciones hepatorrenal y
hematopoyética, ni tampoco acciones secundarias.

Tampoco se observaron efectos nocivos en monos que
durante 50 dias. recibieron dosis cotidianas de 200 mg.
por Kg. de peso.

ABSORCION Y EXCRECION

Administrada por via intramuscular la Kanamicina alcan-
za su maximo nivel sanguineo al cabo de una hora, se
distribuye en varios 6rganos y se elimina aproximada-
mente el 50 por 100 en la orina de las 24 horas, como
puede verse por la siguiente grafica:

DISTRIBUCION de la Kanamicina en conejos tras inyec-
cion de 37,5 mg./Kg. a las dos, cinco y veinticuatro horas.

Despuésde2horas| A las 5 horas | A las 24 horas
Sangre 24,0 mego/ml. 2.3 meg/ml. — meg/ml.
Orina 6.300.0 " 1,014.0 & 354.0 »
Rifnon 67,2 meg/Gm. 33.6 meg/Gm. | 30,9 meg/Gm.
Bazo 9.3 7 8.4 ” 2.1 ”
Higado 2.3 ” 2.0
Bilis 7.5 meg/ml. 6.9 meg/ml. 4.8 meg/ml.
Corazdn 3.9 meg/Gm. 1.8 meg/Gm. meg/Gm.
Pulmon 23.7 " 5.6 " —
Ovario 3.8 ” — 7




ESTABILIDAD

La Kanimicina es sumamente estable, tanto en forma de
cristales como de polvo amorfo o de solucién acuosa,
hasta el extremo de no perder actividad cuando se ca-
lienta a 100° centigrados durante una hora. Por consi-
guiente, no es necesario conservarla en la refrigera-
dora. '

ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA

La Kanamicina se muestra como un poderoso inhibidor
de los efectos de gran variedad de organismos, tanto
Gram-positivos, como Gram-negativos, asi como de bac-
terias acido-resistentes (Mycobacterium tuberculosis), pe-
ro es menos activa frente a muchas cepas de estrepto-
COCOs.

La Kanamicina no presenta resistencia cruzada con otros
antibidticos frecuentemente usados en terapéutica. Los
estafilococos, Escherichia coli y Shigella, que se han
hecho resistentes para otros antibiéticos, son sensibles
a la Kanamicina. También responden favorablemente a
la Kanamicina el Mycobacterium tuberculosis resistente
a la estreptomicina, PAS e Hidrazida del acido isonico-
tinico.

Igualmente ejerce frecuentemente un efecto favorable
en las infecciones debidas a Pseudomonas aeruginosa y
al Proteus vulgaris,que hasta ahora habian sido rebeldes
a todos los tratamientos.




CONCENTRACION INHIBIDORA MINIMA

ORGANISMOS

Aerobacter aerogenes

Alcaligenes faecalis

Bacilus anthracis

Bacilus cereus

Bacilus cereus var. mycoides PCI 213
Bacilus circulants ATCC 9961
Bacilus subtilis ATCC 6633

Brucella bronchiseptica

Candida albicans n.° 520

Clostridium welchii
Corynebacterium xerosis
Diplococcus pneumoniae

Escherichia coli ATCC 8739

Gaffkya tetragena

Klebsiella pneumoniae

Lactobacillus acidophilus ATCC 4356
Lactobacillus casei ATCC 4646
Micrococcus pyogenes var. aureus 209P
Mycobacterium sp. n.° 607

Neisseria sp.

Proteus sp. n.° 28017

mcg ; . c.

1.1

>1000.0

>200.0

11.2

0.31



ORGANISMOS

Pseudomonas aeruginosa
Salmonella enteriditis ATCC 4432
Salmonella gallinarum

Salmonella paratyphi A.

Salmonella paratyphi B.

Salmonella pullorum

Salmonella schottmuelleri
Salmonella typhosa

Sarcina lutea ATCC 10054

Serratia marcescens (U. of Wisc.
Serratia marcescens (Yale)

Shigella dysenteriae

Shigella paradysenteriae

Shigelia sonnei

Streptococcus agalactiae ATCC 1077
Streptococcus dysgalactiae ATCC 9926
Streptococcus faecalis PCI 1305
Streptococcus mitis ATCC 9811
Streptococcus pyogenes C-203
Streptococcus sanguis A" "CC 1056

Vibrio comma

mcg/cm. C.

62.5

1.6

6.25

6.25
1.6
1.6

31

3.1

31.3

100.0

0.8
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INDICACIONES

INFECCIONES DEL
APARATO RESPIRATORIO

En las tonsilitis, traqueitis, bronquitis, pneumonitis,
bronconeumonia, abscesos de pulm()n, pleuritis, empie-
ma y bronquiectasias producidas por Staphylococcus,
Diplococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, Pro-
teus y Pseudomonas. -

INFECCIONES URINARIAS

En las pielitis agudas, en las cistitis agudas y cronicas,
en la gonorrea y en otras varias afecciones urinarias la
Kanamicina ha producido gran numero de curas o de no-
tables mejorias en infecciones ocasionadas no sélo por
Escherichia coli, Staphylococcus y Aerobacter aerége-
nes sino incluso por Proteus vulgaris y Pseudomonas
aeruginosa intratables con otros antibioticos. En el caso
de la gonorrea los examenes microscopicos y los cultivos
resultaron negativos en gonococos al cabo de 3 6 24 ho-
ras de una sola inyeccion de 1 gramo de Kanamicina.
Generalmente los sintomas subjetivos se mejoran a las
6 horas. Todos los casos curaron totalmente con un to-
tal de 1 a 6 gramos. ‘

En la tuberculosis renal, cistica, epididimal y prostatica
la Kanamicina sola o asociada al PAS hizo desapa-
recer la sintomatologia subjetiva paralelamente a
una gran mejoria de los examenes cistoscopicos y uri-
narios. -

También se ha utilizado con resultados favorables
como profilactico de las infecciones post-operato-
rias.



INFECCIONES SUPURADAS

En los forunculos, abscesos, carbunco, linfadenitis, mas-
titis, heridas infectadas, osteomielitis, sifilis latente, etc.,
los resultados obtenidos con la Kanamicina fueron cali-
ficados de excelentes (23 °/,), de eficaces (48,7°/,) y de
ineficaces en el 23 ©/, de los casos.

La Kanamicina se mostré muy eficaz en 13 de 15 casos
en los que se vié que el agente causal era el estafilococo.
También produjo notables efectos en caries de las costi-
llas de tipo actinomicésico y tuberculoso en asociacion
con estafilococias resistentes. No obstante la Kanamici-
na se mostré ineficaz frente a un antrax dorsal produci-
do por Streptococus hemolyticus.

SEPTICEMIA

En la septicemia producida por estafilococcus aureus,
Proteus, Pseudomonas, E. Coli, A. aerégenes y otros |l
organismos Gram negativos el nimero de resultados sa-
tisfactorios fué igual al de casos negativos.

ENDOCARDITIS BACTERIANA

En un caso de endocarditis de la tricispide con maulti-
ples infartos sépticos en los pulmones producido por
Staphylococcus aureus hemolyticus que habia recibido
24 millones de unidades de penicilina y mas de 2 gramos
de eritromicina siguiendo la enfermedad un curso muy
grave, se inici6 la terapéutica con Kanamicina en dosis
diarias de 0,5 gm. durante dos dias, luego de un gramo
durante 5 semanas, y finalmente de 0,5 gm. durante dos
semanas. Un pronto descenso de temperatura se produ-
jo al cuarto dia y por radioscopia se pudo apreciar final-
mente la resolucion de los infartos sépticos. Este verda-




dero triunfo terapéutico se mantuvo después en examenes
ulteriores.

SALMENOLOSIS, SHIGELOSIS
Y OTRAS INFECCIONES

Respondieron favorablemente a la Kanamicina.

COMA HEPATICO

En el 559/, de los casos de enfermedadés hepaticas gra-
ves asociadas con sintomas neurolégicos, la administra-
ci6én por via oral de 12 gramos divididos en cuatro dosis
iguales produjo satisfactorios resultados. El unico efecto
desagradable observado fué el de diarreas en la tercera
parte de los casos.

INFECCIONES INFANTILES

La Kanamicina produjo resultados satisfactorios en el
tratamiento de enfermedades pediatricas que podemos
resumir asi: 70 °/, de tonsilitis aguda; 62 °/, de faringitis,
59 ©/, de escarlatina, 69 °/, de bronquitis aguda, 73 °/, de
bronconeumonias, 100 °/, de impétigo y forunculosis,
80°/, de enteritis aguda, 68 °/, de dispepsias agudas y
66 °/, de infecciones secundarias.

TUBERCULOSIS PULMONAR

Interesantes y profundos estudios han sido realizados
bajo la direccion del Profesor Donomae por el Comité de
Quimioterapia de la Tuberculosis del Ministerio de Edu-
cacion del Japon en la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad de Osaka, desde Septiembre de 1957 habiendo
estudiado detalladamente 128 enfermos. La Kanamicina
se muestra casi igual que la estreptomicina. Tiene gran



eficacia en enfermos resistentes a la hidrazida, estrepto-
micina y PAS. Con dosis adecuadas los efectos toxicos
se presentan rara vez. Es conveniente al igual que con
la estreptomicina la asociacién con PAS. También es

particularmente util en enfermos alérgicos a la estrepto-
micina.

MODO DE EMPLEO Y POSOLOGIA

El polvo de un vial de KANAMICINA LEFA se disuelve
en los 4 c.c. del disolvente de la ampolla que se acom-
pana en cada envase. Un centimetro cubico de esta
solucién equivale a 0,250 gramos, y dos centimetros cubi-

cos a 0,500 gramos, lo que permite una ficil dosifica-
cion.

Se practica siempre inyeccién intramuscular en el cua-
drante supero-externo del gliteo.

EN LA TUBERCULOSIS

Inyeccion de 1 gramo un dia si y otro no (3 gramos por
semana). Esta medicacién conviene asociarla, como nor-

ma general, con 10 gramos diarios de PAS (Benzo-Pas
Lefa).

EN LAS INFECCIONES AGUDAS

Adultos: 1 a 2 gms. diarios repartidos en dos o cuatro
dosis iguales. Nifios: 30 a 50 mg. por Kg. de peso, divi-
diendo la dosis en dos o cuatro al dia.

EN LAS INFECCIONES
GONOCOCICAS AGUDAS

Inyeccién de una dosis diaria de 1 gm. de 1 a 4 dias con-

=age




secutivos. Los sintomas subjetivos mejoran considerable-
mente después de 6 horas y el examen bacteriano se
hace negativo por observacion microscopica y en los
cultivos, 3 a 24 horas después de iniciada la medicacion.

INFECCIONES RESPIRATORIAS,
URINARIAS E INFECCIONES SUPURADAS

Se inyecta 1 6 2 gms. diarios en una o dos veces, hasta
que el médico lo considere necesario. '

INFECCIONES INTESTINALES,
TALES COMO DISENTERIA Y DIARREA AGUDA

Se inyecta de 0,5 a 1 gm. dos veces al dia (cada 12 ho-
ras). En muchos casos los sintomas clinicos mejoran den-
tro de los 2 6 7 dias.

INTERVENCIONES QUIRURGICAS

La instilaciéon intraperitoneal de 0,5 gm. de Kanamicina
disueltos en 20 c.c. antes de cerrar el campo operatorio
proporciona excelentes resultados en las peritonitis cau-
sadas por la rotura o gangrena de 6rganos abdominales
infectados. En estas operaciones conviene, antes de
intervenir, inyectar intravenosamente antibioticos de
amplio espectro.

PRECAUCIONES

La Kanamicina produce pocas reacciones secundarias.
Raramente se ha observado diarrea, dolor local, cefalal-
gia, somnolencia y signos de irritaciéon renal, que desa-
parecen rapidamente suspendiendo la medicacién. Mas
importantes son los signos de disfuncion del octavo par
craneal (zumbidos de oido, vértigo y sordera) que se han



observado en algunos pocos pacientes. Esto ha ocurrido,
sobre todo, en enfermos de mas de 45 anos que ‘habian
recibido 18 o mas gramos de Kanamicina, pero la frecuen-
cia de la aparicién es extremadamente baja si la dosis se
mantiene por debajo de 6 gms. a la semana. De todas
formas, la Kanamicina parece tener menor toxicidad que
la estreptomicina para el nervio auditivo. No obstante, en

los enfermos renales la Kanamicina debe emplearse con
gran cuidado.

PRESENTACION DE LA KANAMICINA LEFA

Cada envase contiene un vial de Sulfato de Kanamicina
equivalente a 1 gm. de Kanamicina base y una ampolla
de 4 c.c. de disolvente estéril apirogeno.




