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NIFUROXAZIDA EN EL-TRATAMIENTO
DE LA DIARREA AGUDA BACTERIANA
EN NINOS — 50 CASOS
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INTRODUCCION

Nifuroxazida es un derivado mitrofurano: Nitro-5-
furfurilideno, 2'hidroxi-4 benzidrazida, con ia siguiente

2 6 4

No se absorbe en el tracto gastrointestinal v la do-
sis letal media por via bucal (LD 50} en ratones es ma-
vor de 6000 mg/kg!-?.

Ha sido reportada como efectiva contra microor-
ganismos patdgenos, tanto Gram positivos (Estafiloco-
co, Estreptococe} como Gram negativos {E. Coli, Sal-
monelia, Shigelta, Kiebsielta y Proteus)t-#-3-£0,

La droga fue introducida en la terapéutica en los
afios 60 y desde entonces ha sido ampliamente usada
en el tratamiento de la diarrea aguda bacteriana tanto
en nifos como enadulios,

El presente trabajo reporta los resultados obteni-
dos en 50 pacientes con edades comprendidas entre 1
mes y 12 afios, portadores de Enfermedad Diarreica
Aguda de origen bacteriano comprobado por copro-
cultivo, tratados con Nifuroxazida durante 7 dias.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron inicialmente 76 pacientes de ambos
sex0s, con edades comprendidas entre 1 mes y 12 anos,
portadores de Enfermedad Diarreica Aguda (Cuadros
1-2), cuyo frotis de heces mostrd leucocitos, eritroci-
tos o Campilobacter. La procedencia de los pacientes
se muestra en el Cuadro No. 3.

CUADRO No. 1
EDAD
NUMERO DE CASOS  PORCENTAJE
0-1 pl3 52%
12 1 22%
26 11 2%
612 2 4%
1-12 30 T00%

1 ESKAPAR Laboratorios de Smith Kline & French.
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** Residente de Primer Adfio de Pediatria, Hospital Nacional

de Nifios, Dr, Carlos Sdenz Herrera C.C.5.5., San osé,
Costa Rica.

Luis Ricardo Segreda Sagot™*

CUADRO No. 2
SEXO

NUMERO DE CASOS PORCENTAJE

Masculing 29 58%
Femenino 21 42%
50 100%
CUADRO No. 3
PROCEDENCIA

PROVINCIA NUMERQO DE CASOS PORCENTAJE

San José 43 86%
Heredia 3 6%
Cartago 2 4%
Alajueta 1 2%
Puntarenas 1 2%

50 100%

Se descartaron 19 pacientes cuyo primer coprocul-
tivo fue negativo y luego 7 pacientes con coprocultivo
positivg pero que no concusrieron a los controles, que-
dando entonces 50 pacientes, con coprocultivo positivo
gue cumplieron con ¢l protocolo de estudio.

Todos los pacientes fueron debidamente instruidos
acerca del propdsito del estudio en forma completa
y entendible. Ei protocolo cumplid con el acuerdo de
Helsinski, advirtiéndole a los pacientes que podrian reti-
rarse del estudio en cualquier momento. Asimisma, se
les instruyé sobre la observacién de reacciones adversas
o efectos secundarios no descables y se es suministrd
un nimero de teléfono para localizar al investigador o
al patrocinador de este estudio en caso de necesidad.

Los criterips de exclusion fucron pacientes con
diagrea de ortgen desconocido, pacientes con diarrea
viral, [ﬁ'&ecimiemos agudos con o sin fiebre, pacientes
con diarrea aguda por bacterias no sensibles al medi-
camento, pacientes mayores de 12 afios, o que estuvie-
ran recibiende antibidticos o cualquier otro medicamen-
to que pudiera influir en el curso del padecimiento,
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MATERIAL Y METODOS

La eficacia del tratamiento se determind en base a
disminucién del nimero de deposiciones diarias, au-
mento en la consistencia de las heces, disminucion
en la presencia de moco y/o sangre y descenso de [a
fiebre cuando estuvieron presentes.

Se realizaron 4 coprocultivos a cada paciente:
ingreso, 3%, 7° y 14 dizs.

Las rmuestras que contenian leucocitos en las he-
ces se inocularon para sy aislamiento, bacteriano en
Agar Butzler para Campitobacter y en Agar Levino,
Mc. Con Key y Agar SS para otras bacterias. Se utifi-
zaron antisueros para identificacién serologica de E.
Coli enteropatdgena, Shigella y Salmonella. El medi-
camento se adminisird por 7 dfas consecutivos a dosis
de 200 mg para nifios hasta 6 meses de edad; 300 mg
entre 6 meses y 6 afos y 400 mg entre 6 y 12 aiios,
excepto en los pacientes con Campilobacter, en quie-
nes se duplicd la dosis.

A b6 pacientes?-1-43 se les efectud hemograma
por presentar frebre, deshidratacion y mal estado gene-
ral.

RESULTADOS
CUADRO No. 4

EVOLUCION DE LA FLORA
BACTERIANA

No. % No. % No. % No. %
E. Coli 2t 420 0 O g @0 ¢ 0
Shigella 14 280 O O 0 0 g 0
Campilobacter 8 160 7 140 O 0O 0 0
Klebsiella 7 140 7 340 6120 0 O
Coprocultivo 50 1000 14 280 6 120 0 O
Coprocultive O 0.0 36 72.0 44 880 50 1000

De 21 pacientes con E. Coli enteropatogena de di-
versos serotipos, la totalidad (100%) negativizo el segun-
do coprocultivo efectuado a fos 3 dias post-tratamien-
to. La mejorfa clinica se inicié desde el tercer dia en
todos los casos, v solo 4 pacientes tenian ain deposi-
ciones anormales, aungue mucho menos frecuentes
al 7° dfa.

De 14 pacientes con Shigella {flexnerii 8, sonnei
6) todos {100%} habian negativizado el segundo copro-
cultivo al tercer dia post-tratamiento; la mejoria cli-
nica se inicio desde el 3er di'a y sblo 2 pacientes tenian
adn deposiciones anormales aunque mucho menos fre-
cuentes al 7° dfa.

De 8 pacientes con Campilobacter fetus jejuni sélo
1 tenfa negativo el segundo coprocultivo al tercer dfa
post-tratamiento; el resto, 7 pacientes lo negativizo

hasta el 7° dia, pero la mejorfa ciinica se ini¢ié desde
el tercer dia; sélo T temia atn deposiciones anormales
para el 7° dia y el resto eran pastosas o normales para
entonces.

De 7 pacientes con Klebsiella sp. s6lo 1 negativiab
el tercer coprocultivo al 7° dfa; el resto continud posi-
tivo para entonces y fue necesario utilizar otra medica-
cién {amikacina} para negativizario. En cuanto a me-
joria clfnica, 4 pacientes tenian adn deposiciones liqui-
das al 7° dfa post-tratamiento.

La tolerancia fue excelente. Ninglin caso presen-
té rash cutineo y los que presentaron anorexia, vémi-
tos y delor abdominal antes del tratamiento, mejora-
ron con ¢l avance del mismo.
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COMENTARIO Y CONCLUSIONES

Nuestra investigacion demostré que Nifuroxazida
administrada a dosis diarias de 200 a 400 mg es efectiva
para combatir la enfermedad diarreica aguda de origen
bacteriano, pues mejord el cuadro clinico en 43 pa-
cientes (86% } y negativizd el coprocultivo en 36 pa-
cientes {72% } para el tercer dfa. lLa efectividad fue
del 100% en E. coli enteropatogena de diversos seroti-
pos y cn Shigella, ya que mejord el cuadro chinico v
negativiz6 el coprocultivo para cf tercer dia en todos
los casos. No mostrd igual efectividad frente a Campi-
fobacter fetus jejuni, donde a pesar de recibir doble
dosificacion, se requirié tratamiento por 7 dias para
negativizar los coprocultivos en 7 de 8 pacientes, aun-
que la mejoria clfnica se evidencid desde el tercer dia.
Si bien KiebsieHa sp. no produce enfermoedad diarrei-
¢a en condiciones habituales, reporte de varios autores
ta han implicado en condiciones especiales:5-8-6-7 sy
presencia en intestino delgado alto, desnutricion seve-
ra, inmunosupresién y uso de antibiéticos {Clindamici-
na, cefoxitina), por lo que se incluyeron 7 pacientes
cuyo coprocultivo fue positivo exclusivamente por es-
ta bacteria, a pesar de no poder determinar con seguri-
dad si |z diarrea en estos casos fue producida por la
bacteria en cuestidn o por otro agente no identificado.
De iodas maneras, en nuesiro estudio, Nifuroxazida
no fue efectiva contra Klebsiella sp. pues en 6 de 7
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pacientes fue necesario administrar otra medicacién
(amikacina} para controfar la enfermedad y negativizar
los coprocultivos.

RESUMEN

Se reportan los resultados clinicos, terapéuticos y
bacteriolégicos en 50 nifios de un mes a 12 afios de edad,
tratados con Nifuroxazida para su diarrea aguda de ori-
gen bacteriano comprobado. La curacidn bacterioldgica
fue el 100% para 21 pacientes portadores de E. Coli
entero patdgena, en un lapso de 3 dias después de ini-
ciado el tratamiento. Lz mejorfa clinica se inicié al
tercer dia en todos los casos v sélo 4 pacientes tuvie-
ron deposiciones anormales, aungque menos frecuentes
al sétimo dra. De 14 pacientes, portadores de Shigella,
el 100% negativizé su cultivo al tercer diz. La mejoria
clinica se inicio al tercer dia y sdlo dos pacientes man-
tuvieron deposiciones anormales, aunque menos fre-
cuentes al sétimo dia.

En B pacientes en quienes se cultivé ef Campilo-
bacter fetus jejuni, sélo en uno se obtuvo buen resul-
tado al tercer dia. E! resto requirié de 7 dias de trata-
miento para lograr Ja cura bacterioldgica. En estos pa:
cientes se utitizd el doble de fa dosis recomendada para
1a edad. Hubo mejoria clinica desde e} tercer dia y sélo
uno mantuvo sintomatologia diarreica al sétimo dra.

De los 7 pacientes con Kiebsiellz, s6lo uno negati-
vizé su coprocultivo en ¢ sétimo dia, en el resto fue
necesario utilizar antibiélicos para negativizarlo. Se dis-
cute si la Klebsiella es entero patégena y causante de
la diarrea. La tolerancia 2 ia droga fue excelente, no se
presentaron casos de lesiones cutdneas y por el contra-
rio, sintomatologia previa como anorexia, vémitos y
dolor abdominal mejoraron con el avance del trata-
miento. Se concluye que la Nifuroxazida es un pro-
ducte cficaz, seguro y muy bien tolerado para el tra-
tamiento de la enfermedad diarreica aguda de origen
bacteriano.

SUMMARY

This clinical trial reports the therapeutic results
obtained in 50 childrens, one month to 12 years of
age, with acute bacterial diarrhea.

Al the end of three days of treatment, positive
results were obtained in 100% of patients with entero
pathogenic E. Coli. Good clinical results were also ob-
tained in the third day in all the cases and only 4 pa-
tients had abnormal but fewer stools by the seventh
day. In 14 patients with ShigeHa, cuftures were negati-
ve in 100% by the third day. Clinical improvement
was also obtained in that time, and only two patients
had abnormal but fewer and better formed stools by
the seventh day. Only one patient with Campilobac-
ter fetus jejuni positive culture, obtained good results
with treatment. The remaining 7 patients required
seven days to negativize the stool cultures. 1n all of

these eight patients, Nifuroxazide was used in a dou-
ble dose as recommended for the actual age of the
patient.

Good clinical results were obtained in the third
day, and only one of them had diarrhea by the seventh
day.

in patients with Kiebsiella positive culture, only
one of seven, clear his culture in the seventh day. For
the remaining patients, it was necessary to adminis-
trate another antibiotic in order to obtain good bac-
teriological and clinical resuits.

It is doubtful if Klebsiella is the ethiological factor
in acute diarrhea, some recent researchs only admit that
Klebsiella is an intestinal pathogenic when it is found
at the upper Gl tract or in inmuno suppressed patients.

As conclusion: Nifuroxazide is a very effective drug
for a treatment of acute bacteria diarrhea in children,
even in new borns.

There were no side effetts reported, moreover,
symptomatology present previous ta treatment improve
with Nifuroxazide in a few days.
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