RESUMEN
EFICACIA, ADHERENCIAY COSTO DE CIPROFLOXACINO EN TABLETAS
EN DIARREA DISENTERICA.

OBJETIVO, determinar la adherencia, eficacia y costo del tratamiento con ciprofloxacino en
nifios con diarrea disentérica.
MATERIAL Y METODOS, el estudio se realizé en 23 pacientes de 2 meses a 14 afios de edad,
de ambos sexos con diagndstico clinico de diarrea disentérica, atendidos en consulta externa del
Hospital Belén de Trujillo, Hospital de ESSalud del distrito de Florencia de Mora y en un
consultorio de practica privada ubicado en el cercado del distrito de Trujillo entre enero a
noviembre del afio 2013; el tratamiento se realiz6 con ciprofloxacino en tabletas, 20 mg por kilo
de peso corporal dos veces al dia, cada 12 horas, el control y respuesta clinica al tratamiento se
evalud a las 24, 48 y 72 horas, con la revision de las caracteristicas de la Gltima deposicion del
nifio. El tratamiento con ciprofloxacino fue considerado eficaz si se evidencio una disminucion
gradual del moco y/o sangre en las deposiciones en las primeras 48 horas, con un maximo de 72
horas de iniciado el tratamiento.
RESULTADQOS, se encontrd que el 86,95% de los nifios mostraron mejoria a las 72 horas de
tratamiento, la adherencia al mismo fue de 91,3%, y el costo total fue cinco nuevos soles.
CONCLUSIONES, ElI ciprofloxacino es eficaz en el tratamiento de la diarrea disentérica, su
accesibilidad con respecto al costo y adherencia se puede lograr si se prescribe la tableta triturada
y disuelta en una bebida agradable para el nifio.
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ABSTRACT
EFFECTIVENESS, ADHERENCE AND COST OF CIPROFLOXACIN TABLETS IN

THE TREATMENT OF DYSENTERIC DIARRHEA IN CHILDREN

OBJECTIVE: To determine the effectiveness, adherence and cost of ciprofloxacin treatment on
children with dysenteric diarrhea.

MATERIAL AND METHODS: The study was conducted on 23 patients ranging in age from 2
months to 14 years, of both sexes, who had a clinic diagnosis of dysenteric diarrhea and were
attended as pediatric outpatients between January and November of 2013 at Hospital Belen of
Trujillo, EsSalud District Hospital of Florencia de Mora, and a private clinic in the District of
Trujillo. The patients were treated with 20 mg of ciprofloxacin per kilogram of body weight,
administered in two dosages, each taken every 12 hours in tablet form. Clinical control and
response to treatment was evaluated at 24, 48, and 72 hours, with macroscopic observation of the
characteristics of the child’s latest bowel movement. Treatment with ciprofloxacin tablets was
considered successful if there was evidence of a gradual reduction of mucus and/or blood in the
stool in 48 hours, within a maximum of 72 hours since start of treatment.

RESULTS: 86.95% of the patients showed improvement within 72 hours of treatment.
Adherence to treatment was 91.3%. Total cost of treatment was five soles.

CONCLUSIONS: Ciprofloxacin is effective in the treatment of dysenteric diarrhea, accessible in
cost, and adherence-encouraging if the prescribed tablet is reduced to powder and then dissolved
in a liquid that the child patient enjoys drinking.

Key words: adherence, dysenteric diarrhea, effectiveness, ciprofloxacin. (BIREME DeCS)



INTRODUCCION

Las enfermedades diarreicas, después de la neumonia, son la segunda causa de muerte de nifios
menores de cinco afios, en especial si existe co-morbilidad con desnutricion o inmunosupresion,
llegando a ocasionar la muerte de cerca de 1,5 millones de nifios cada afio V; en Perd, segun la
Encuesta Nacional Demografica y de Salud Familiar del 2009 @, informa una incidencia de
diarrea aguda infecciosa en menores de 5 afios de 14%, con mayor afectacion en nifios de 12 a 23
meses (22.7%) y menor en nifios de 48 a 59 meses (7.1%).

Las enfermedades diarreicas por lo general son consecuencia de la exposicién a alimentos o0 agua
contaminada o transmision de una persona a otra con una higiene deficiente; estas pueden
provocar una excesiva pérdida de agua y electrolitos ocasionando diversos grados de
deshidratacién con riesgo de muerte.

La diarrea se define como la deposicién de tres 0 mas veces al dia de heces sueltas o liquidas y
por sus caracteristicas se identifican tres tipos; diarrea acuosa, diarrea disentérica y diarrea
persistente, que dura mas de 14 dias ¥, puede estar ocasionadas por diversos micro-organismos
como bacterias, virus o parasitos ®. El agente patdgeno que se aisla con mas frecuencia es el
Rotavirus, aun cuando su perfil epidemiolégico puede haber cambiado ante la administracion de
vacuna antirrotavirus. Otros microorganismos que se encuentran con cierta frecuencia son:
Escherichia coli enteropatégena (ECEP), Escherichia coli enterotoxigénica (ECET),
Campylobacter jejuni, Salmonella sp. y Shigella sp, @

En Cuba ®, en un estudio realizado en 960 pacientes menores de 5 afios hospitalizados por
diarrea aguda, aproximadamente el 12% presento disenteria. En Pert La diarrea con sangre se
presento en el 1.3% de los nifios menores de 5 afios y alrededor del 5% en nifios de las provincias

de Loreto y Pasco @,



Las bacterias identificadas con mas frecuencia son Shigella sp y Salmonella®. La Shigella es una
bacteria aerobica Gram negativa, altamente infectiva, una pequefia cantidad de inéculo es capaz
de producir enfermedad gastrointestinal; los sintomas se presentan después de 2 a 4 dias con
fiebre elevada, hiporexia, ndusea, vomitos, dolor abdominal y diarrea; al inicio las deposiciones
suelen ser liquidas abundantes, seguido de deposiciones mucosas y sanguinolentas, frecuentes, de
pequefio volumen, asociada a pujo y tenesmo ),

El blanco de accién patdgeno de la shigella es la mucosa col6nica, sin embargo se ha visto que
dependiendo de la virulencia y la respuesta del huésped puede provocar sepsis principalmente en
pacientes desnutridos e infectados por S. dysenteriae. El tratamiento antimicrobiano es
importante, para acortar el tiempo de enfermedad y el tiempo de eliminacion del patogeno ©.

En un estudio de resistencia antimicrobiana de Shigella, encontraron de 40 a 90% de resistencia a
los antibi6ticos como ampicilina, trimetoprim/sulfametoxazol y cloranfenicol ), los mecanismos
de resistencia que se le atribuyen son; la produccion de B-lactamasas que inactivan a las
cefalosporinas; enzimas que inactivan a los aminoglucoésidos, reduccion de la concentracion
intracelular de antibioticos afectando la accion de los macrélidos, tetraciclinas y fluoroquinolonas
y alteracion del sitio blanco del antibiotico®.

Ante la creciente resistencia de las especies de Shigella a la ampicilina y trimetoprin/
sulfametoxazol, las fluoroguinolonas han surgido como una buena opcién de tratamiento contra
esta bacteria ; su mecanismo de accion se fundamenta en su accion sobre la ADN girasa en
organismos Gram negativos (topoisomerasa IV en organismos Gram positivos), enzimas
esenciales para la replicacion y transcripcion del ADN, su inhibicién conduce a la muerte de las

bacterias 19,



Actualmente el ciprofloxacino se convierte en el antimicrobiano de primera eleccidon para
shigellosis™?, sin evidencia de incremento significativo del riesgo de afectacion articular con el
uso de quinolonas a dosis establecidas 2%, Un estudio en Africa en nifios de 1 a 12 afios con
shigellosis, con tratamiento de ciprofloxacino 15 mg/kg dos veces al dia por 3 y 5 dias; la
remision clinica y bacteriologica fueron iguales con ambos esquemas. El dolor articular se
presentd en 8 pacientes, 4 en cada grupo, pero sin artropatia en un seguimiento de 14 dias
después del tratamiento %),

La OMS recomienda a las fluoroquinolonas como la droga de eleccidn por las siguientes razones:
alta resistencia al cotrimoxazol y otras drogas, rapida resistencia y reaccion cruzada del acido
nalidixico con las fluoroquinolonas y paradojicamente con mas efectos artropaticos que la
ciprofloxacino, pobre penetracion a la mucosa intestinal de los aminoglucosidos, el elevado
costo de la azitromicina y un alto costo con una alta tasa de falla de cura bacterioldgica de las
cefalosporinas de tercera generacion como la cefixima.®

La conducta de administrar un antibiotico a un nifio con diarrea disentérica es variable, se apoya
en criterios clinicos > y en el reporte de evidencias cientificas. Ante la dificultad en la
determinacion microbioldgica del agente causal de la disenteria y ante la resistencia de la shigella
a los antibidticos de primera linea, una medida de control seria recomendar ciprofloxacino
estrictamente solo en nifios con presencia de sangre visible en heces y datos clinicos de
shigellosis con el fin de limitar la propagacion de este patdgeno entérico altamente contagiosa y
asegurar un tratamiento de alta eficacia, bajo costo y buena aceptacion; ante esta realidad se
plantea determinar el nivel de eficacia, adherencia y costo de ciprofloxacino en tabletas en el

tratamiento de diarrea disentérica en nifios.



MATERIAL Y METODO

El estudio se llevo a cabo en 23 pacientes de 2 meses a 14 afios de edad, de ambos sexos, con
diagnostico de diarrea disentérica, previo consentimiento informado de los padres o tutores,
atendidos en forma ambulatoria en los servicios de pediatria del Hospital Belén de Truijillo,
Hospital de EsSalud del distrito de Florencia de Mora y en un consultorio de practica privada
ubicado en el cercado del distrito de Trujillo entre enero y noviembre del afio 2013.

En el estudio no se incluy6 pacientes con desnutricion grave, obesidad o con inmunosupresion.
Se dio tratamiento con ciprofloxacino 20 mg por kilo de peso corporal repartido en dos dosis,
administrado cada 12 horas, el dia de la consulta se entreg6 el medicamento en sobres rotulados
con la dosis exacta para 48 horas (cuatro dosis) el cual se repiti6 en el primer control realizado 48
horas después de iniciado el tratamiento.

La respuesta clinica al tratamiento se evalu6 a las 24, 48 y 72 horas, mediante la observacion de
las caracteristicas de la tltima deposicion realizada por el nifio.

Se consideré como eficaz el tratamiento con ciprofloxacino si se evidencié una disminucion
gradual del moco y/o sangre en las deposiciones del nifio en las primeras 48 horas de iniciado el

mismo, con un maximo de 72 horas.



RESULTADOS

El grupo con mayor frecuencia de diarrea disentérica fue el de los nifios menores de 1 afio
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Grafico 2. Eficacia al tratamiento con
ciprofloxacino en diarrea disenterica.

20
& 15
(%]
8
o 10
el
2 5
0
24h 48h 72h
| M Series1 0 3 20

La mejor eficacia del tratamiento se refleja a las 72 horas



La adherencia al tratamiento se consiguio en 91,3% de los pacientes

Graéfico 3. Adherencia al
tratamiento con Ciprofloxacino en

diarrea disentérica.
no

9%

Grafico 4. Costo del tratamiento con
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DISCUSION

De los pacientes estudiados, cerca del 40%, son nifios menores de un afio, grupo etario que
resalta como el de mayor afectacion (grafico 1), a diferencia de lo reportado en otros estudios,
donde se afectan preferentemente los nifios mayores de 4 afios de edad @7, en quienes los factores
de riesgo se identifican en preferencia fuera de sus domicilios a diferencia de los lactantes en
quienes el riesgo de infeccion generalmente se encuentra dentro de su domicilio en relacion a las
condiciones de salubridad y habitos de higiene de los tutores.

En nuestro trabajo no se determind el agente causal de la disenteria, se asumié su causa
bacteriana en base al perfil microbioldgico y epidemiolégico de la diarrea con moco y sangre en
nifios menores de cinco afios ¥, los criterios para prescribir el antibidtico se basaron en su
eficacia contra los microorganismos que con mayor frecuencia causan cada patologia., de alli que
se inici6 tratamiento de la disenteria con la sospecha de su posible etiologia bacteriana 9,

En nuestro estudio, la buena respuesta del tratamiento con ciprofloxacino medido a través de la
disminucion y desaparicion de la presencia de moco y sangre en las heces. se logro en los 3
primeros dias de tratamiento, (grafico 2), similar a la buena respuesta a ciprofloxacino,
encontrada por Delpiano”, en Chile en nifios con disenteria con mala evolucion y fracaso
terapéutico con la administracion de amikacina mas furazolidona.

El efecto farmacoldgico de ciprofloxacino se fundamenta en su accion sobre la ADN girasa en
organismos Gram negativos, una enzima esencial para la replicacion y transcripcion del ADN. Su
inhibicion conduce a la muerte de la bacteria @9,

En la eleccion del antibiotico ademas de su eficacia, se consideran otros aspectos como espectro
microbioldgico, los efectos colaterales, su forma de administracion y el costo ®®, es por ello que
el ciprofloxacino en tabletas se muestra como una buena opcion terapéutica en la poblacién

9



pediatrica por su eficacia y bajo costo, sin embargo una limitante lo constituye la adherencia al
mismo (8),

La adherencia a un tratamiento se define en el contexto en el cual el comportamiento de la
persona coincide con las recomendaciones relacionadas con la salud e incluyen la capacidad del
paciente para asistir a las consultas programadas (consultorio/hospital), tomar los medicamentos
como se prescribieron, realizar los cambios de estilo de vida recomendados, completar los
analisis o pruebas solicitadas 9.

En nuestro estudio vemos que el 91,3% presentan buena adherencia al tratamiento
(grafica 3), lo cual es bueno, dado que brinda confianza para su prescripcion sobretodo en
familias con escasos recursos econémicos, pero se debe estar atentos a las situaciones de indole
social, culturales, ambientales y otros®®, que podrian condicionar la no-adherencia al
tratamiento; ademas en la edad pediatrica se tiene un factor adicional, el nifio no toma la
medicina solo, depende de un tercero para hacerlo y si le agregamos el tener que tomar el
medicamento en tabletas, sera una experiencia poco comoda para el nifio debido al tamafio y al
sabor de esta forma de presentacion del medicamento.

En muchos estudios la no-adherencia se mantiene en cifras preocupantes (59%), al igual que la
proporcion de hospitalizaciones derivadas del incumplimiento con el tratamiento (33 al 69%),
la causa mas comun de falla o inadecuada adherencia a la terapia se atribuyen a los factores como
la edad, tener mas de una enfermedad cronica y la prescripcion de un alto numero de
medicamentos 4,

Utilizar un antibidtico de manera racional significa relacionar correctamente el agente etioldgico
de la infeccion (inferido o documentado) con el farmaco que se elige. Dentro del espectro de
racionalidad esta la adecuacion, es decir, la utilizacion del antibiotico méas efectivo, con menos

10



efectos adversos, una via de administracion facil, y de bajo costo 8. En nuestro estudio
utilizamos un antibidtico que por estudios previos sabemos que tienen una buena
respuesta en lo que se refiere a sensibilidad, y que ademas, nos permita obtener buenos
resultados a bajos costos.

En la gréfica 4 podemos apreciar que la mayoria de los nifios recibieron en total 3 tabletas
(34.7%) con un rango de una a diez tabletas de acuerdo al peso del paciente, si cada tableta tiene
un costo de cincuenta céntimos, la maxima inversion en el tratamiento sera de cinco nuevos soles.
Estos resultados permiten plantear que el ciprofloxacino en tabletas es eficaz en el tratamiento de

la diarrea disentérica, con buena adherencia y un bajo costo.

11
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