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TRATAMIENTO DE LAS DIARREAS
BACTERIANAS CON UN ANTISEPTICO ORAL
(NIFUROXAZIDA)

Jorge Tulio Rodriguez S.*

INTRODUCCION

La decisién tarapéutica a tomarse para el tratamien-
1o de cada tipo da diarrsa no siempre es muy diticil at
considerar al cuadro clinico asociado af resultado de un
culiivo positive para bacterias entaropatégenas o para
virus, Sin embargo, el resultado de dichos cultivos gene-
raimente se obtiene en formatardia, cuanda el curse clini-
co del paciente se puede haber deteriorado. Es por esta
razén que, el clinico se va muchas veces forzado a deci-
dir sobre el uso de un agente anlibacterianc basado
dnicamente en paradmetros ¢linicos y de laboratoric de ru-
tina. Una de las situacionas diliciles para decidir sobre
of tratamiento a sequir, os la del paciante con un cuadro
diarreico que se considera causado por un agenie bacte-
riano invasor de la mucosa intestinal en el cual el pacien-
19 no luce {éxico. El uso indiscriminado de antibifticos
con todos sus efectos indeseables ha sido ya bien esfa-
blecido en el pasado. (12-3-1-8). Algunos agentes bac-
toricidas o bacteriostaticos no absorbibles™ han sido
populares para el tratamiento de cuadros diarreicos simi-
iares al descritc. Estos sin embargo, han provocado
resistancias bactenanas en su mayorfa, dejandoles un
rango muy astrecho de accida. (2-5). La Nifuroxazida ,
es un derivade nitrofurano con la siguiente estructura;
Nitro-5-furfuriddine-2'Hidroxi-4-Benzidrazida. No se
absorbe en el tracto gastro-intestinal y la LD50 an ratas
os mayor de 6gmig de peso. Es activa contra algunas
bacterias Gram positivas {Estafilococo y Estreplococo)
y confra un acepiable grupo de patéganos enléricos (E.
Coli, Saimonella, Kiebsiella, proteus y algunas shige-
las). Elinterés de este trabajo fue avaluar la eficacia de
dicha droga en el tratamianto de diarreas leves a modera-
das causadas por bacterias invasoras. Se estudid un
grupo da 50 pacientes pedidtricos tratados con Nifuroxa-
zida.

MATERIAL ¥ METODOS

Se astudiaron 50 nifos de ambos soxos (18 fement
nas y 32 masculinos) provanientas de una clinica particu-
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lar, Todo el grupo pertenace a un estrato socio-econdmi-

co medio 8 alto. El promedic da edad de la poblacién

estudiada fue de 31 mases (range 4 a 199 meses).
Se lomé el siguients criterio da inclusién:

a) Diarrea de evolucion no mayor de 7 dias.

b) Heces diarreicas con presencia de moaco, sangre
"oculta” o visible y giébulos blancos polimorfonuclea-
ras de 5 a 10 por campa de 400 aumentos.

¢} Recuento de glébulos blancos ne mayor de 15,000
mm3,

d) Ningin tratamiento previo con antibacterianos o anti-
diarreicos por o menos un mes antes de iniciar el
astudio.

@) Ausencia de signos de “oxicidad” sistémica, al exa-
man clinico.

1) Ausencia de vomilos y de infeccién respiratoria su-
perior.

g) Ausencia de antecedentes de alergia a los nitrofu-
Fanos.

h} Consentimiento de los padres a participar en el estu-
dio y reporte teleldnico diario de su evolucion,

A todos los pacienies se les practicaron coprocul-
tivo los dias 03,7 y 14 y se evaluaron clinicamente los
mismos dlas.

Criterlos de Exciusion

a) Fiebre de 3%2C. 48 hrs, después de iniciado sl trata-
miento.

b) Empeoramienio de la diarrea 48 hrs, despuds de inicia-
do el tratamianto {aumento en el nimero deo deposicio-
nes, dolores abdominales fuertes o signos de deshi-
dratacién).

c) Signos de alergia al medicamento.

d) Deseo de no continuar en sl estudio,

@} Intolerancia o no aceptacidn del medicamanto.

Se procedid a tomar una histotia clinica y examen
fisico detallados a todos ios nifios que llenaran los requi-
sitos de inclusion al estudic. Se les efectuaron examae-
nes de laboratorio, {Conteo de glébulos blancos en
sangre, hemoglobina, hematocrito, examen de heces y
copro-cultivo). El criteric de laboratorio para decidir si la
infeccion no era severa consistio an un rectento pariféri-
co de gisbulos blancos manar de 15.000 por millmaetro
clbico de sangre y no mayor de 10 gidbulos poliimorfonu-
cleares en las heces. Los copro-cultivos se sfectuaron
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on los medios convencionales para patégenacs entéricos
y la sensibilidad a Nifuroxazide se efectud por sl Método
de Bauery Kirby (2).

DOSIS

La dosis se administrd siguiendo las recomendacio-
nes daf laboratorio praductor da esta droga; ask

0 a 6 mases: 5 mi2 veces al dia por 7 dias,

7 meses a 6 afios: 5mi3 veces al diapor 7 dias.

7 a 12 ahos: 5 mi 4 vecas al dia por 7 dias.
RESULTADOS

ingresaron al estudio un total de 58 nifios.

Evolucion de ia diarrea
Evacuociones diarias
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El promadio de evacuaciones diarreicas iniciales del
grupa lue de §.4/dia (Cuadro #1}, con un range de 3 a 15.
Estas disminuyercn a 2.7/dfa {rango de 1 a 7) al dfa 3 de
tratamiento. Al séptimo dia de tratamiento, el promedio
de evacuaciones fue de 1.4/dia (rango de 1 a 3). El dia
14 fue similar al 7 {promedio 1.0 con rango de 0 a 2). La
consistencia de fas heces al inicio del estudio eran lqui-
das en ol 38% y pastosas en ¢l 2%. en el dia 3, el 28%
persistian liquidas el 72% pastosas y 2% sdlidas. El dia
7, 48% pastosas y 52% sélidas. Al dia 14 1odos tenian
su patrén da evacuacién normal. El 54% de los pacien-
tas presentaron lemperaturas iniciales que oscilaban
entre los 38%C y 39°C. Todos estuvieren normotérmicos
a las 72 horas post-tratamiento. Los gérmenes aislados
en los coprocultivos fueron:

Shigellas 4 (2 del grupo D", 1 del*G"y 1-87).

Salmonellas 2 {1 grupo "Dy 1 Arizona)

E. Coli antaro-patdgena 44

Las sensibilidades encontradas para estos patége-
nos a la Niluroxazida fue buena para todos excepcién
hacha para una Shigella del grupo D",

Tolerancia y Reacclones Secundarlas

Se pregunté a las madres sobre fa aceptacién del
producte. Dos nifios vomitaron las primeras 2 dosis admi-
nistradas, pere luego toleraron bien la medicacién. La
aceptacidn fue buena, sin que por lo general fusse nece-
sario forzar al nifio para ingerir la droga. Un paciente fue
dascontinuado del astudic por haber presentada arup-
cién méculo-papulosa, pruriginosa, al segundo dia de ini-
ciado &l ratamiento. se considerd como una posible re-
accitn algrgica at madicamento. La erupcién cedié al
descontinuar ol producio.

DISCUSION

Es un hecho conacide que ef diagndstico exacto de
diarrea bacteriana invasora es dificil de comprobar por
méfodos sencilios de laboratorio. Su comprobacién
final, ain con el german aislado puro, requiere de ensa-
yos an animales de experimentacién, inoculando asas
aisladas de intestino, realizando in6culos en conjunti-
vas, (9) pruebas de escarificacibén dérmica o alteracion
de llneas celulares en cultivo. (9-10-11). Ha side de
mucha ayuda al diagnéstico el haberse demostrado que,
ks pacientes que padecen de uno de estos tipos de dia-
rreas, por lo genaral muastran glksbulos blancos polimor-
fonucioares en fos frotes de heces obsarvados en
fresco con la técnica del azul de matiteno (7). Reciente-
menle, DeWitt y colaboradores {4), demostraron que la
variabla de mayor valor predictivo para obtenaer un culti-
vo posilivo, para un entero-invasor, fue la presencia de
polimorfonuclearss en haces. Este hailazgo da una sen-
shilidad del 85% y una especilicidad del 88%. Dichos
autores también definiaron las 3 variables de la historia
clinica que con mayor segurifad conduce a un cultivo po-
sitive. Estas son: inicio sibito da la diarrea, mas da 4
evacuaciones por dia y ausencia de vOmitos. Las dia-
freas de ofigen viral presentan vomito como un signo
muy comun, especialmente aqueflas producidas por
Rotavirus (7). Asimisme, con frecuencia se acompafan
de infeccitn respiratoria superior. E) hallazgo més indica-
dor de inflamacién, es la presencia de sangre en heces.
Basado en tales parametros fue que se decidié iniciar el
presente estudio dlinico, a sablandas que, el apoyo brin-
dado por ¢! coprocultivo corrisnte 1o iba a ser indicador
fiel para identificar a las bacterias invasoras de la muco-
sz intestinal excepcibn hecha para aquellos patdgenos
cldsicamente asociados a invasion, tales como, Shige-
Ha, Saimonella, Yersinia y Campilobacter. Por todo b
expuesto, el suponar que los 44 pacientes qua no mos-
traron ninguno de los paldgenos enumerados arriba en ef
coprocultivo, tenlan gérmenaes invasores, séio estd apo-
yado en los paramstros clinicos descritos amiba, Se ha
descrit incluso, que of 18% de los pacientas con infec-
¢ién por Rotavirus pueden prasentar gidbuios blancos en
heces (7). La decisibn de administrar un agente antibac-
teriano “formal” es mas facil cuando, ademds de los crite-
rios usados, se encuentran signos o sintomas de enfer-
medad severe, tales como disenteria franca con fiebre
elavada y presencia de abundantes polimorfonucleares
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an tas haces {no sblo de 5 a 10). Los nifios tratados fas-
pondiaron bien a Nifuroxazida con una cura deli 100%.
Es de recordar que una Shigella grupo *D* tue resistente
in vitro pero 1a diarrea cedid ¥ no se volvid a aislar en los
cultivos posteriores. Las 2 Salmonellas aisladas, inclu-
yendo una tiphy fueron sencibles, Para lograr reunir los
50 pacientes estudiados, se ingresaron 58, De estos, 7
no cumplieron con el tratamiento 0 posteriormente no se
las pudo localizar. Uno fus eliminade del estudio por
haber presentado posible reaccién alérgica.

CONCLUSION

En pacientas con diarrea por bacterias invasoras de
ja mucosa intestinal, an su fase leve a moderada, fa Nifu-
toxazide parece ser un agente eficar y seguro que pro-
porciona al clinico una terapia conservadora y eficaz.
Se debera practicar un seguimiento cercano del pacienta
para poder decidir, en un momanio dado, ia necesidad
del uso de antibacterianos absorbibles.

RESUMEN

Se estudiaron 50 nifos de ambos sexos, 18 fameni-
nos y 32 masculinos, con un promedio de edad de 31
masaes, rango de 4 a 199 meses, con diarrea aguda de ori-
gen bacteriano cfasificada por parametros clinicos,
presancia de glébulos blancos en el frotis de heces ¥
coprocultivos positivo para bacterias entercpatégenas.
Como gérmenas aislados mas frecuentes, se encon-
traron;

Shigellas 4 casos
Salmonellas 2 casos
E. Coli 44 casos

Una de las shigeffas (grupc D) no mostrd sensibili-
dad a la Nifuroxazida in vitro. Los resultados obtenidos
desde el punto de vista clinico, fueron la disminucién en
ia frecuencia de las deposicionas de 6.4/dia {rango de 3
a 15)a 2.7/dia (rango de 1 a 7) al tercer dfa da tratamiaen-
to. Al sétimo dia da tratamisnto, el promedio de evacua-
ciones fue de 1.4/dia {rango de 1 a 3). Ilgualmente la
consistancia de las heces majord de ser liquidas en el
98% y 2% da pastosas a 72% pastosas y 2% sdlidas al
3er dia. Al sélimo dia, 52% de las heces eran sélidas y
postariormente todos los nifos tuvieron su patrdn de eva-
cuacién normal. La temparatura descendié con ef trata-
mignic de 38% a 392 al inicio de normotarmia a las 72
horas de iniciado el tratamiento. Se concluye gua los
nifios tratados respondieron bian a la Nituroxazida con
una cura del 100% en e cuadro clinico. Se resalta 8
hecho que 1a Shigella del grupo D que no fue sansible in
vitro a la Nifuroxazida, no se volvié a aislar en los cul-
tivos posterioras y ef cuadro diarreico del nifo cedié
rapidamente. Otras Shigsllas aisladas mostraron sensi-
bilidad moderada o buena in vitro. Tampoco se lograron
aistar on los cultivas posterioras. Se concluya que la
Nituroxazida parece ser un agente eficaz y seguro que
proparciona al clinico una terapia conservadora y eficaz

para el tratamiento de las diarreas agudas por bacterias
invasoras de la mucosa intestinal.

SUMMARY

50 children of both sexs {18 femaloes and 32 males
ranging from 4 to 199 months of age averaga 31 months)
suffering from acute bacterial diarrhea diagnosed by ciini-
cal sympthoms, findings of laucocytes in the methyl blue
stain feces smear and positive coproculture were stu-
died and treated with nituroxazide. the most frequent
positive cultures ware for Shigella spp, $almonella spp
and E. coli. Results cblained were very satisfactory
from the clinical or bactericlogical point of view. The num-
bar of stools per day was reduced from 6.4/day {range 3-
15) to 2.7/day (range 1-7} in the third treatment day. The
consistence of stools alse change from watary 98% and
2% soft 1o 72% soft and 2% well formed in the third day
of treatment. By the seventh day of treatment 52% of
the stools. Fever also want down from 39% ai the begin-
ning of the treatment to normal after 72 hours of treat-
ment. In conclusion, Nifuroxazide was able 1o improve
100% of patients with acute bacterial diarrhea in 3 to 7
days and Nifuroxazide seems 10 be a very efficient and
safe drug that provides MD's with & conservative and effi-
cient therapy for the treatment of acute bacterial diarrhe-
ainstead of using absorbable antibiotics.
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