La asociacion ampicilina-kanamicina

en los procesos

broncopulmonares agudos

Doctores R. Cornudella®*, B. Vicens**, A. Castellano®**, A. Caliz*** y.J. Rubio***

Se estudia la asociacion de ampicilina sédica, ampicilina
benzatina y kanamicina sulfato en 24 enfermos ingresados
en nuestro Servicio por procesos broncopulmonares agu-
dos. Se valor6é el estado general, la temperatura axilar, la
broncorrea, la V.S.G., nimero de leucocitos y formula leu-
cocitaria y gasometria arterial en reposo. Del analisis de
los parametros valorados, el resultado ha sido bueno en 14
casos, regular en cinco casos y nulo en los cinco casos
restantes. No se observaron efectos colaterales. De todo
ello se infiere que la asociacion de una mezcla de ampicili-
na con kanamicina a la dosis empleada, que produce nive-
les en sangre terapéuticos durante méas de doce horas, es
muy interesante para el tratamiento de los procesos respi-
ratorios agudos, ya que su espectro abarca casi el 100 por

100 de los gérmenes responsables de esas afecciones.

INTRODUCCION

En patologia broncopulmonar, el capitulo
de las infecciones agudas es muy amplio,
tanto por sus numerosas formas clinicas
como por su variada etiologia. En relacion
a esta Ultima, ha podido comprobarse que
la inmensa mayoria de las neumonias que
se ven en el medio hospitalario son produ-
cidas por el neumococo; en las neumonias
bilaterales, excavadas o asociadas a un
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empiema pleural, hay que sospechar a
menudo la presencia de estafilococos o de
gérmenes gramnegativos, enterobacterias
(Escherichia coli, Klebsiella-Enterobacter,
Proteus, Streptococcus faecalis) y las neu-
monias atipicas suelen tener una etiologia
virica o por micoplasma o por rickettsias.
Por otra parte, las reagudizaciones de las
bronquitis cronicas acostumbran a ser debi-
das al Hemophilus influenza y a estrepto-
cocos, mientras que las infecciones que se
presentan en las bronguiectasias son debi-
das con frecuencia a estafilococos y a en-
terobacterias.

La ampicilina, que es una penicilina semi-
sintética de amplio espectro, en el que se
incluyen a estreptococos, estafilococos, H.
influenzae, Escherichia coli neumococos y
N. gonorrheae pero que, no obstante, es
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ineficaz frente a los estafilococos producto-
res de penicilinasa y en muchas ocasiones
frente a los gérmenes gramnegativos (1).
Da también excelentes resultados en las
infecciones broncopulmonares (4, 5 y 6);
ha demostrado ser realmente eficaz en el
tratamiento de las exacerbaciones de la
bronquitis crénica (2 y 3) y puede adminis-
trarse, per os, por via intramuscular y por
via endovenosa.

La kanamicina, por otro lado, es un anti-
biético perteneciente a la familia de los
aminoglucésidos, y es activa frente a las
cepas de estafilococos productores de pe-
nicilinasa y frente a la mayoria de bacilos
gramnegativos (7 y 8), resultando por ello
también interesante en el tratamiento de
las infecciones broncopulmonares. Puede
darse por via intramuscular o por via endo-
venosa, v a pesar de su relativa ototoxicidad
puede administrarse sin peligro a enfermos
afectos de insuficiencia renal, si se siguen
las indicaciones de Cutler y Orme (9).

otra parte, tanto la ampicilina como la ka-
namicina son antibiéticos de bajo peso
molecular y se difunden bien al liquido si-
novial (7) y también al liquido cefalorra-
quideo (10), con lo que se puede pensar
que su difusiéon al liquido pleural serd tam-
bién buena, lo que es de gran interés en el
tratamiento de las neumonias complicadas
con empiema.

MATERIAL Y METODOS
Seleccién de los enfermos

Se seleccionaron 24 enfermos de entre
los ingresados en nuestro Servicio por
afecciones infectivas broncopulmonares
agudas, atendiendo a que su proceso tuvie-
ra expresion radiolégica o a que presenta-
ran fiebre, V. S. G. acelerada y/o expectora-
cion mucopurulenta. Se excluyeron los en-
fermos con antecedentes de afectacidn

CUADRO |

Edad (afos) .......covnemereennaninine 20-30

31-40

41-50 51-60 61-70 71-80

Num. de casos ... SRE— 2

La asociaciéon de ampicilina con un anti-
bidtico aminoglucdsido se ha utilizado dlti-
mamente con frecuencia y se recomienda
para tratar infecciones agudas del tracto
respiratorio {6), mientras que la asociacion
de ampicilina y kanamicina se utiliza cada
vez méas por su amplio espectro de cober-
tura (6 y 10), ya que con el empleo simul-
tdneo de dos antibidticos bactericidas que
actian por mecanis nos diferentes, como
indica Jawetz, no se presenta antagonismo
(11); ademas esta asociacion ha demostra-
do “in vitro' su frecuente sinergis o frente
a Escherichia coli, Enterobacter-Klebsiella y
Proteus.

Este tipo de asociacion terapéutica ha
sido recomendado, habida cuenta de las
dificultades del diagnéstico bacteriolégico vy
del hecho de que en muchas ocasiones
debe instaurarse el tratamiento antes de
tener el resultado del laboratorio (6). Por
ello, nos ha parecido interesante compro-
bar en la practica la eficacia de la asocia-
cion ampicilina-kanamicina, dado que, por
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renal o de haber sido tratados con grandes
dosis de estreptomicina y los que presenta-
ban trastornos auditivos. Asimismo, algunos
enfermos fueron excluidos por sus antece-
dentes de sensibilidad a la penicilina.
~Del grupo de pacientes seleccionados,
16 pertenecen al sexo masculino y ocho al
femenino.

La edad ha sido muy variable de uno a
otro caso (cuadro 1).

Por lo que al diagndstico clinico se refie-
re, nuestros pacientes se desglosan en:

Neumonias 10 casos
Bronquitis cronica agudizada 12 casos
Bronquiectasias ..... 1 caso
Asmna bronquial 1 caso

Asociacién antibiotica utilizada.

Se ha utilizado una asociacién de ampi-
cilina con kanamicina *, preparada en viales

* Fidesbiotic® Kana 500.



para administracion intramuscular, cuya
composicion es:

Ampicilina sédica ...... 100 mg. base
Ampicilina benzatina 500 mg. base
Kanamicina sulfato 500 mg. base

Disolvente: agua destilada

Dosis

Se administré un vial cada doce horas
por via intramuscular. El tratamiento en
ningtn caso ha sido superior a diez dias de
duracién, a fin de no sobrepasar la admi-
nistracién de diez gramos de kanamicina.

Medicacién asociada

Se evitd en todos los casos la asociacion
de antitérmicos, mucoliticos, yoduro potasi-
co o corticoides. En cambio, se administra-
ron derivados teofilinicos siempre que se
crey6 oportuno (10 casos).

Parametros valorados

a) Se procedié a valorar el estado ge-
neral del paciente, clasificAndolo como:
bueno, uno; regular, dos; malo tres.

b) Se tomo la temperatura axilar diaria-
mente a las nueve horas de la mafana. Se
valoré asi: temperatura normal: cero; fiebre,
uno.

¢/ Se medi6é la cantidad de expectora-
cion diaria y se clasificd, segin su aspecto
macroscopico, de la siguiente manera:
transparente-espumosa, uno; opalescente,
dos; amarilla, tres; verde, cuatro; herrum-
brosa, cinco.

d) El dia de la admision (antes de co-
menzar el tratamiento), el quinto y el déci-
mo dia se controld la V.S.G., el nimero
de leucocitos y el hemograma.

e) Se practicaron tres radiografias a
cada paciente; una en la admision, una-a
medio tratamiento y otra cuando éste se
dio por terminado.

f) Asimismo, el dia de la admisién vy el
décimo dia se controlé la gasometria arte-
rial en reposo en todos los pacientes.

RESULTADOS

Los resultados se valoran a los diez dias
de instaurado el tratamiento. Durante todo
este periodo se observd al enfermo con el
fin de estudiar su evolucion. .

Del total de casos, en 10 se asocié un
derivado teofilinico al tratamiento antibidti-
co. En un caso se cambio antes del final de
la experiencia la terapéutica instaurada, vis-
ta la ausencia de respuesta.

A) Estado general

Al inicio de la experiencia, el estado
general era:

WABIG i s L1 GBSON
Regular ... 7 casos
BB usescmssmorsamnessmssensmssysanniasessmsnmsensrs e oo O casos

Al finalizar el estudio, el estado general
puede catalogarse:

Malo .. T T e TS 2 casos
(Incluyendo aquél en el que se realizé
un cambio de terapéutica.)

Regular ....... 10 casos

BUBNO ccovveirirriseseesssessssesesssssssssssssssssstarcenssnss 1.2 CBSOS

B) Temperatura axilar

Por lo que se refiere a la temperatura, al
comenzar el tratamiento:

17 enfermos eran afebriles.
7 enfermos eran febriles.

Al fin del periodo de observacion:

21 enfermos eran afebriles
2 enfermos eran febriles

El enfermo en que se cambid la terapéu-
tica no puede valorarse.

C) Expectoracion

Por lo que a la cantidad de esputo se
refiere:

— Cuatro pacientes no expectoraron du-
rante el tiempo que dur6 la experiencia.
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Desaparecid en seis observaciones.

— Disminuvo en siete casos.
e SE mantuvo en cuatro casos.

— No fue controlado en tres casos (uno
de ellos por suspensién de la medicacién).

En cuanto a la calidad de la expectora-
cion de los 11 casos en gue ésta existia al
finalizar el tratamiento:

— En dos casos se mantuvo la purulen-
cia,

— En nueve casos se logré la desapari-
cion de la purulencia.

D) Biologia

Al comienzo, la velocidad de sedimenta-
ciéon globular se consideré6 normal (10
mmHg. a la primera hora) en ocho casos y
estaba acelerada en 16 casos.

Al final de la experiencia, la V.S.G. era:

— Normal en nueve casos.
— Alta en ocho casos.

— Alta, pero disminuida en relacién a su
valor inicial, en seis casos.

— Un caso no se valora (suspension de
la medicacién).

En cuanto al recuento de leucocitos, al
inicio del tratamiento:

— En 16 casos era normal.
— En ocho casos existia una leucocitosis.

Al final:

— En 19 casos el recuento de leucocitos
fue normal.

— En cuatro casos se mantuvo la leuco-
citosis.

— En un caso no se valora (suspensién
de la medicacion).

La evolucién de las formas en cayado de
los polinucleares neutréfilos fue como si-
gue:
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Datos iniciales:

Normales.. 14 casos

Elevados .. 10 casos
Datos finales:

Normales.. 20 casos

Elevados 3 casos

1 caso

{Suspensién de medicacién.)

E) Radiologia

La evolucion radiol6gica del paciente
asmatico no es valorable.
Para el resto de los casos:

— En 11 bronquiticos, de 12, se observo
una mejoria radiolégica.

— En el enfermo afecto de bronquiecta-
sias no se observé mejoria radioldgica a
pesar de que el resultado cunico fue bueno.

En cuanto a las neumonias, se constata-
ron:

— Cinco limpiezas radiolégicas y cuatro
mejorias. En un caso no es posible valorar
la evolucion radiolégica puesto que corres-
ponde a la observaciéon en la que se sus-
pendié la medicacion.

F) Gasometria arterial

En lo que concierne a la gasometria arte-
rial, se puede concluir:

Mejoria ....ceveie 17 casos
Inmodificados .. 6 casos
EMPeoramiento ... 1 caso
No se valor6 1 caso

(Suspension de medicacion)

(Véase cuadro II.)

VALORACION DE LOS RESULTADOS

Los resultados se han dividido en: bueno,
regular y nulo.

Los resultados se consideraron buenos
cuando hubo una mejoria de los seis para-
metros valorados.



CUADRO 1l

RESULTADOS TERAPEUTICOS

Z Eficacia
Caso Edad Sexo Diagnéstico Anamnesis terapéutica Tolerancia
1 48 Vv BA BE B E
2 47 v IR TP* N E
3 57 \Y BA BC. B E
4 70 A BA BC** R E
5 59 v BA BC N E
6 61 v BA BC R E
7 59 H BA-IR boioi B E
8 67 H IR BC-CP N E
9 ‘60 v BA-IR BC-CP B E
10 48 A" BA BC-CP B E
11 79 \" BA BC B E
12 67 v BA BC-CP N E
13 44 \' BA BC-CP R E
14 45 H N —_ N (TS) -
15 70 H N — R E
16 72 H N . B E
17 25 H N s B E
18 54 H N — B E
19 40 A N s B E
20 16 A N — B E
21 35 v N —— B E
22 53 v N —_— R E
23 84 A" BN —_ B E
24 42 H AB BA B E
Diagnéstico y anamnesis Eficacia terapéutica y tolerancia
BA : Bronquitis aguda. B : Bueno.
BC : Bronquitis cronica. R : Regular.
BE : Bronquiectasias, N : Nulo.
IR : Insuficiencia respiratoria. E : Excelente.
TP : Tuberculosis pulmonar. TS : Tratamiento suspendido.
CP : Cor pulmonale. :
N : Neumonia.
BN : Bronconeumonia.
AB : Asma bronquial.

Toracoplastia bilateral.

Paralisis de los abductores laringeos.
Miocardio, esclerosis y arritmia completa.

Se consideraron regulares cuando hubo
mejoria del estado general y de tres o cua-
tro de los cinco parametros restantes.

Se dio el resultado por nulo cuando cua-
tro o mas parametros no se modificaron o
empeoraron.

Como resumen, valorando para cada
caso la evolucién de cada uno de los paréa-
metros, el resultado puede cifrarse:

Buenos resultados......... 14 casos
Resultados regulares . 5 casos
Resultados nulos 5 casos

(Incluido el caso en que tuvo que sus-
penderse la medicacién.)

Insuficiencia cardiaca izquierda. Bloqueo completo rama izquierda del fasciculo de Hirs.

EFECTOS COLATERALES

No se ha observado ningun efecto cola-
teral en ninguno de los casos analizados.

DISCUSION

E. N. Lazareva y colaboradores (12)
demostraron experimentalmente en perros
que la N.N'-dibenciletilendiamina-alfa-
amino-bencil penicilina (ampicilina benzati-
na) ‘es una sal de ampicilina con efecto
prolongado. Experiencias previas en volun-
tarios sanos (13) han demostrado que una
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Ed

dosis Unica de una asociaciéon de 100 mili-
gramos de ampicilina sodica y 500 miligra-
mos de ampicilina benzatina produce, por
via intramuscular, unos niveles de antibioti-
co de aproximadamente cuatro microgra-
mos/mililitro a la hora de la administracion,
y a las doce horas se registran todavia ni-
veles de 0,5 microgramos/mililitro (figura
1). Esta farmacocinética permite su admi-
nistracién cada doce horas con manteni-
miento de niveles terapéuticos de ampicili-
na en sangre, lo que es realmente intere-
sante para los tratamientos ambulatorios
por via parenteral de las exacerbaciones
invernales de los bronquiticos cronicos, ya
que de utilizarse ampicilina sédica se re-
queririan cuatro dosis al dia, lo cual es
practicamente imposible fuera del ambien-
te hospitalario.

La kanamicina administrada por via intra-
muscular a una dosis Unica de siete mili-
gramos/kilo (500 miligramos en un adulto
de 70 kilos) produce niveles terapéuticos
durante doce horas en sujetos con funcién
renal normal (9). Recientemente se han

b
estudiado en voluntarios sanos los niveles
en sangre de kanamicina tras la adminis-
tracion de la misma asociacion de ampicili-
na y kanamicina utilizada en el presente
ensayo clinico (14) y los niveles obtenidos
{figura 2) estan de acuerdo con los publi-
cados por Cutler y Orme (9) y por Bunn
(15) tras la administracién de kanamicina
sola.

La asociacion de una mezcla de ampicili-
na y kanamicina a unas dosis que, en indi-
viduos con aclaramiento renal normal, pro-
ducen niveles hematicos terapéuticos du-
rante doce horas parece muy interesante,
ya gue su espectro cubre casi el 100 por
100" de los gérmenes responsables de los
procesos broncopulmonares, pues, por otra
parte, puede comprobarse la casi nula toxi-
cidad de la kanamicina cuando se toman
las debidas precauciones en sujetos con
funciéon  renal normal (15 miligra-
mos/kilo/dia repartidos en dos dosis, no
sobrepasar la cantidad de 1,5 gramos/dia y
no prolongar el tratamiento bajo ningun
concepto mas de quince dias seguidos). En

) meg ml

4.0F

25§ |

2,0 [

Figura 1.—Niveles heméaticos de ampicilina tras la administracién intramuscular de una asociacién de 1,43
mg./kg. de ampicilina s6dica y de 7,16 mg/kg.de ampicilina benzatina. Valores expresados en miligramos
de ampicilina anhidra, !Cada punto es la media de un minimo de seis determinaciones Yy un maximo de 24.
Las barras verticales representan el error estandar de la media.
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Figura 2.—Niveles heméticos de kanamicina tras la administracion intramuscular de una asociacién de
1,43 mg./kg. de ampicilina sodica, 7,15 mg./kg. de ampicilina benzatina y 7.15 mg./kg. de kanamicina sul-
fato. Valores expresados en base. Cada punto es la media de un minimo de seis determinaciones. Las ba-
rras verticales representan el error estandar de la media.

individuos en los que se sospeche una in-
suficiencia renal debe procederse a una
determinacién del nivel de creatinina en
sangre, y, caso de ser superior a 1,33 mili-
gramos/100 mililitros, abstenerse de admi-
" nistrar esta combinacién medicamentosa,
pudiendo administrarse, en cambio, ampici-
lina y kanamicina por separado, atendien-
do, por supuesto, en cuanto al uso de esta
ultima, a las normas establecidas por Cut-
ler y Orme (9).

RESUME

On étudie |'association de I'ampicilline
sodique, I"'ampicilline-benzatine et du sul-
phat de kanamycine dans 24 malades avec
des procés bronchopulmonaires aigus. On a
determiné I'état generale, la température
axillaire, la bronchorrhée, la V.S.G., la for-
mule leucocitaire et la gasometrie en re-
pos. De I'analyse des paramétres determi-
nés on deduit que le résultat a été bon

dans 14 cas, moins bon en 5 et nulle dans
les cing cas restants. On n'a pas observé
des effects collateraux. L'association d'une
mixture d'ampicilline avec de la kanamici-
ne, a la dose utilisée, est trés intéressante
pour le traitement des procés respiratoires
aigus, car elle donne lieu a des niveaux
thérapeutiques en sang pendant plus de
douze heures et son spectre comprend
presque le 100 pour 100 des germes res-
ponsables de cettes affections.

SUMMARY

Combinated therapy with natrium ampi-
cillin, ampicillin-benzathine and kanamycin
on 24 patients with acute bronchoneumo-
nic processes is studied Status, axillar.
temperature, bronchorrhea, b.s.r., white
blood count and arterial gasometry were
evaluated. These therapy was successfully
in 14 cases, insufficient in 5 cases and
without effect in 5 cases. Adverse reac-
tions were not observed. Treatment with
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an association of ampicillin and kanamycin
caused therapeutic concentrations in blood
lasting 12 hours or more. This treatment is
very useful in acute diseases of the lungs
and the respiratory tract. His spectrum in-
clude almost the 100 por 100 of the cau-
sal germs. '

ZUSAMMENFASSUNG

Es handelt sich um eine kombinierte The-
rapie mit Ampizillin Na, Ampizillin-Benza-
thin und Kanamizinsulphat in 24 Patienten
mit akuten broncoheumonischon Prozessen.
Das allgemeine Befinden, die axillare Tem-
peratur, die Bonchorrhde, die B.S.G., das
weisse Bultbild und die arterielle Gasome-
trie wurden bewertet. Der Erfolg der Be-
handlung war gut in 14 Falle, ungeniigend
in b Falle und null in andere 5 Falle. Es
wurden keine Begleiterschinungen beo-
bachtet. Die asozierte Behandlung mit
Ampizillin und Kanamizin ergibt therapeutis-
che Blutkonzentrationen wahrend mehr als
zwolf Stunden und ist sehr niitzlich in den
akuten Krankheiten der Lungen und der
Luftwegen, da sein Wirkungsbereich sich
tber fast den 100 por 100 der Kausalkei-
me vollstreckt.
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