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Resumen

PROBLEMA: De todas las consultas al area de gastroenterologia del 25%
al 50% corresponden al Sindrome de Intestino Irritable. Es un padecimiento
que disminuye la calidad de vida del adulto y su productividad. Debido a su
base multifactorial y biopsicosocial, este padecimiento conlleva un manejo
amplio y multidisciplinario, ademas que dicho manejo es personalizado para
cada paciente, segun la presentacion de los sintomas y las necesidades de
el mismo. OBJETIVO: Determinar la eficacia de la rifaximina en sindrome
de intestino irritable. METODOS: para el desarrollo del estudio se realizé una
revision bibliografica, basada en fuentes primarias. RESULTADOS: La rifaxi-
mina ha mostrada en diversos estudios una alta eficacia y seguridad para el
alivio de los sintomas que engloban al SlI, igualmente se ha demostrado una
remision de sintomas de entre 2 a 3 meses después de un tratamiento con
550mg cada 8 horas por 10 a 14 dias y presentar una tasa baja de resistencia
microbiana. CONCLUSION: Los 2 grandes ensayos de fase 3, que sirvieron
de base para que la rifaximina obtuviera la aprobacion de la FDA fueron TAR-
GET-1 y TARGET-2 en donde los resultados obtenidos fueron qué mas pa-
cientes en el grupo de rifaximina se aliviaron de los sintomas globales del SlI
que en el grupo de placebo, por lo que se considerdé que era un tratamiento
seqguro Y eficaz para estos pacientes.

Keywords: rifaximina, sindrome de intestino irritable, eficacia, tras-
torno funcional
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Abstract

PROBLEM: Of all consultations to the gastroenterology area, 25% to 50%
correspond to irritable bowel syndrome. It is a condition that decreases
the quality of life of adults and their productivity. Due to its multifactorial
and biopsychosocial basis, this condition entails a broad and multidiscipli-
nary management, in addition to the fact that said management is perso-
nalized for each patient, according to the presentation of symptoms and
their needs. OBJECTIVE: To determine the efficacy of rifaximin in irritable
bowel syndrome. METHODS: for the development of the study, a biblio-
graphic review was carried out, based on primary sources. RESULTS: Ri-
faximin has shown in various studies high efficacy and safety for the relief
of symptoms that include IBS, likewise a remission of symptoms has been
demonstrated between 2 to 3 months after treatment with 550mg every
8 hours for 10 to 14 days and present a low rate of microbial resistance.
CONCLUSION: The 2 large phase 3 trials, which served as the basis for
rifaximin to obtain FDA approval, were TARGET-1 and TARGET-2 where
the results obtained were that more patients in the rifaximin group were
relieved of the overall IBS symptoms than in the placebo group, therefore
it was considered to be a safe and effective treatment for these patients.

Keywords: rifaximin, irritable bowel syndrome, efficacy, functional
disorder
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Introduccion

El Sindrome de Intestino Irritable es un trastorno funcional digestivo, con caracte-
risticas de dolor, distencién y malestar abdominal recurrente; crénico, habitos in-
testinales alterados, como estreiimiento, diarrea o ambos, con ausencia de una
enfermedad organica gastrointestinal asociada (Verdugo & Marquez, 2021).

De todas las consultas al area de gastroenterologia del 25% al 50% corresponden
al Sll. Es un padecimiento que disminuye la calidad de vida del adulto y su producti-
vidad. Su impacto en la calidad de vida es equiparable al de trastornos como diabe-
tes, hipertension arterial y enfermedad renal cronica (Castafieda-Sepulveda, 2010).

Debido a su base multifactorial y biopsicosocial, este padecimiento conlleva un mane-
jo amplio y multidisciplinario, ademas que dicho manejo es personalizado para cada
paciente, segun la presentacion de los sintomas y las necesidades de el mismo.

Entre las innovaciones que se han introducido recientemente al tratamiento de los
pacientes con sindrome de intestino irritable es el uso de rifaximina, un antibiético
poco absorbible que tiene actividad local a nivel gastrointestinal y actividad antimi-
crobiana contra gram negativos, positivos, aerobios y anaerobios.

La rifaximina ha mostrada en diversos estudios una alta eficacia y seguridad para el
alivio de los sintomas que engloban al Sll, igualmente se ha demostrado una remi-
sion de sintomas de entre 2 a 3 meses después de un tratamiento con 550mg cada
8 horas por 10 a 14 dias. Ademas de presentar una tasa baja de resistencia micro-
biana, por lo que se ha convertido en uno de los medicamentos considerados por los
meédicos para el tratamiento de dicho padecimiento aunado a otros medicamentos y
cambios en los habitos y estilo de vida, que completan el manejo multidisciplinario
que suelen requerir los pacientes.

Debido a que el sindrome de intestino irritable depende de diversos factores, su
diagndstico se vuelve complejo y una gran parte de los pacientes reciben un diag-
nostico equivoco, por lo que es importante informarse de dicha patologia y aplicar
los criterios ROMA IV para brindarle la atencion adecuada y personalizada a cada
paciente que se presente con los sintomas caracteristicos de dicha patologia.
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Materiales y métodos

La investigacion es de tipo monografica, de caracter descriptivo. Este articulo se
logré desarrollar mediante una busqueda sistematica en diversas fuentes de litera-
tura médica y recoleccién de datos de diferentes fuentes primarias como articulos
de revistas cientificas y diferentes metaanalisis que conllevaron a la consecuente
aprobacion del farmaco con sus subsecuentes analisis que aportaron credibilidad
al mismo. Se utilizaron motores de busqueda en linea para localizar los articulos
cientificos mas relevantes. Principalmente, estudios hechos a nivel americano, la-
tinoamericano y europeo, incluyendo la informacion mas actual y de alta calidad.

Resultados

Se planteo la hipotesis de un mecanismo multifactorial de la rifaximina en la mejora
de los sintomas del Sll. Encontraron que la rifaximina oral disminuyo la cantidad
total de bacterias y alteré la composicion bacteriana en el ileon con una mayor
abundancia relativa de Lactobacillus especies. La rifaximina disminuyo la inflama-
cion de la mucosa, medida por la disminucién de los niveles de interleucinas (IL-17
e IL-6) y el factor de necrosis tumoral a (TNF-a), asi como el dolor visceral en res-
puesta al estrés psicoldgico crénico. La cantidad de fermentacion y produccion de
gas se reduce principalmente al disminuir la carga bacteriana, particularmente en
el colon, que probablemente sea un componente clave para reducir la distencion
abdominal, la flatulencia y las molestias abdominales causadas por la distensién
intestinal. Estudios mas recientes también sugieren que la rifaximina puede revertir
la inflamacién de la mucosa inducida por el estrés cronico y la disfuncion epitelial,
y el efecto se acompana de un aumento en la Lactobacillus y una disminucién de
bacterias flamentosas segmentada (lorio et al., 2015).

La rifaximina practicamente no se absorbe (<0,4 %) en el tracto gastrointestinal
humano después de la administracion oral. Esta propiedad unica aumenta su capa-
cidad para inhibir la replicaciéon de patégenos entéricos mientras limita la cantidad
de absorcidn sistémica. La rifaximina se excreta principalmente sin cambios en las
heces (Koo et al., 2012).

Los 2 grandes ensayos de fase 3, doble ciego, aleatorizados, que sirvieron de
base para que la rifaximina obtuviera la aprobacién de la FDA fueron TARGET-1
y TARGET-2. En estos, se seleccionaron 1258 pacientes adultos con SlI-D. Los
pacientes fueron aleatorizados para recibir rifaximina (550 mg 3 veces al dia) o
placebo durante 2 semanas y fueron monitoreados durante un periodo adicional de
10 semanas después de completar la terapia. Significativamente mas pacientes en




Revista Diversidad Cientifica Vol. 3 No. 1 Aio 2023

TRICENTENARIA

> Universidad de San Carlos de Guatemala

BT

LU LNy E |
i
s A€

el grupo de rifaximina se aliviaron de los sintomas globales del Sl que en el grupo
de placebo durante las primeras 4 semanas después del tratamiento (40,7 % frente
a 31,7 %, en los 2 estudios combinados). De manera similar, mas pacientes en el
grupo de rifaximina que en el grupo de placebo se aliviaron de distencién abdominal
(40,2 % frente a 30,3 %, en los 2 estudios combinados). Estos hallazgos permane-
cieron iguales durante al menos 3 meses después del tratamiento. Por lo que se
determind que el tratamiento con rifaximina era eficaz y seguro para pacientes con
sindrome de intestino irritable (Gupta et al., 2017).

En un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo el cual tenia como
objetivo: Estudiar la eficacia de la rifaximina, un antibiético no absorbible, para ali-
viar los sintomas funcionales crénicos de distension abdominal y flatulencia. Este
estudio constaba de tres fases de 10 dias: linea base (fase 1), tratamiento con rifaxi-
mina 400 mg dos veces al dia o placebo (fase 2) y periodo posterior al tratamiento
(fase 3). La variable principal de eficacia fue el alivio subjetivo global de los sintomas
al final de cada fase.

Al final de la fase 2, hubo una diferencia significativa en el alivio global de los sin-
tomas con Rifaximina versus placebo. Esta mejora se mantuvo al final de la fase 3.
No se reportdé ningun evento adverso, por lo que llegaron a la conclusion de que la
rifaximina es un tratamiento seguro y eficaz para la distension abdominal y la flatu-
lencia, incluso en pacientes con Sll. La mejora de los sintomas se correlaciona con
la reduccion de H2-excrecion del aliento (Sharara et al., 2006).

En un estudio observacional, prospectivo, longitudinal, multicéntrico y descriptivo,
el cual tenia como objetivo: Determinar la eficacia y seguridad de la rifaximina en
un grupo de pacientes con el diagnostico de sindrome del intestino irritable. La po-
blacion de estudio fueron los adultos mayores de 18 afios que acudian a consulta
ambulatoria de médicos gastroenterologos. Los pacientes cumplian los criterios de
inclusion de Roma IIl como criterio diagndstico de Sll y subtipos. La remisién de la
distensién abdominal al finalizar el tratamiento se produjo en 95,4 %, tendencia que
se mantuvo al finalizar el seguimiento. La remision del dolor abdominal al finalizar el
tratamiento se produjo en 84,0 %, se logré la remision global de todos los sintomas
tanto al término del tratamiento como del seguimiento en 94,5 %. Por lo que llegaron
a la conclusién de que el tratamiento con rifaximina resulté ser altamente eficaz y
seguro en la remision de la distension y dolor abdominal en los tres subtipos clasi-
cos del Sll. (Rodriguez et al., 2017).
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En un ensayo de fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo para
evaluar la seguridad y la eficacia del tratamiento repetido con el antibiético no sis-
témico rifaximina. Aquellos que respondieron a un curso de 2 semanas de rifaxi-
mina de etiqueta abierta 550 mg 3 veces al dia, que luego recayeron durante una
fase de observacion (hasta 18 semanas), fueron asignados aleatoriamente a gru-
pos que recibieron tratamientos repetidos de rifaximina 550 mg o placebo 3 veces
al dia durante 2 semanas. El criterio principal de valoracion fue el porcentaje de
respondedores después de la primera repeticion del tratamiento. El porcentaje de
respondedores fue significativamente mayor con rifaximina que con placebo (38,1
% frente a 31,5). El porcentaje de respondedores por dolor abdominal (50,6% vs
42,2%) fue significativamente mayor con rifaximina que con placebo. Por lo que
llegaron a la conclusion de que en un estudio de fase 3 de pacientes con sintomas
recurrentes de SlI-D, el tratamiento repetido con rifaximina fue eficaz y bien tolera-
do (Lembo et al., 2016).

En un ensayo aleatorizado prospectivo de grupos paralelos, se realizd entre octubre
de 2004 y marzo de 2006 en pacientes ambulatorios consecutivos del Departamento
de Gastroenterologia y Medicina Interna del Hospital Gemelli, Universidad Catdlica
de Roma. El cual tenia como objetivo evaluar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de
rifaximina 1650 mg respecto a 1200 mgdia para el tratamiento del sobrecrecimiento
bacteriano del intestino delgado en el SllI. Se inscribieron ochenta pacientes conse-
cutivos con sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado. Diagndstico de so-
brecrecimiento bacteriano de intestino delgado basado en la historia clinica y positi-
vidad a H2/CH4 prueba de glucosa en aliento. Los pacientes fueron aleatorizados en
dos grupos de tratamiento de 7 dias: rifaximina 1650 mg (grupo 1); rifaximina 1200
mg (grupo 2). La prueba de glucosa en aliento se reevalué 1 mes después. También
se evaluaron el cumplimiento y la incidencia de efectos secundarios. Se observo un
abandono en el grupo 1 y dos en el grupo 2. La tasa de normalizacién de la prueba
de aliento con glucosa fue significativamente mayor en el grupo 1 con respecto al
grupo 2 tanto en intencion de tratar (80% vs. 58%) y por analisis de protocolo (82 %
frente a 61 %). No se encontraron diferencias significativas en el cumplimiento del
paciente y la incidencia de efectos secundarios entre los grupos. Por lo que se llego a
la conclusion de que la rifaximina 1650 mgdia mostro una eficacia significativamente
mayor para el tratamiento del sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado en
el Sll con respecto a 1200 mg con un cumplimiento y un perfil de efectos secundarios
similares (Scarpellini et al., 2007).

En un ensayo para evaluar el tratamiento con dosis altas de rifaximina para el alivio
de los sintomas globales del sindrome del intestino irritable. Se identificaron las
historias clinicas de pacientes consecutivos diagnosticados de Sll segun los crite-
rios de Roma lll, habian recibido rifaximina 1200 mg/dia durante 10 dias. En estos




Revista Diversidad Cientifica Vol. 3 No. 1 Aio 2023

pacientes se comprobé la eficacia de la rifaximina para reducir los sintomas gas-
trointestinales, ademas, estos criterios de valoracién se examinaron en pacientes
que inicialmente no respondieron a la rifaximina 1200 mg/dia y recibieron posterior-
mente rifaximina 2400 mg/dia. Los pacientes que recibieron rifaximina 1200 mg/dia
experimentaron una mejora media del 52 % en los sintomas globales del Sl al final
del tratamiento con rifaximina. De manera similar, los pacientes que inicialmente no
respondieron y que recibieron 2400 mg/dias adicionales de rifaximina experimenta-
ron una mejoria media del 53 % en los sintomas globales del Sll. Por lo que llegaron
a la conclusion de que La rifaximina 1200 mg/dia durante 10 dias redujo los sinto-
mas gastrointestinales en pacientes con Sll. Los pacientes con resolucion incomple-
ta de los sintomas pueden responder a dosis mayores de rifaximina (Jolley, 2011).

En un ensayo de fase IV el cual evaluaba el tratamiento con rifaximina para el sin-
drome del intestino irritable con una prueba de aliento de hidrégeno con lactulosa
positiva mejora los sintomas durante al menos 3 meses, el cual tenia como objetivo:
Evaluar la respuesta al tratamiento con rifaximina en pacientes con Sll en un ensayo
de fase IV. Los pacientes con Sll se sometieron a pruebas de aliento con hidrégeno
de lactulosa (LHBT). Los pacientes positivos fueron tratados con rifaximina durante
14 dias. Antes del tratamiento, asi como en la semana 4 y 14 después del inicio del
tratamiento con rifaximina, los pacientes completaron un cuestionario que evaluaba
la gravedad de los sintomas en una escala de Likert de 0 a 10. Ciento seis de 150
pacientes con SlI (71 %) fueron positivos y tratados con rifaximina. Como se evalu6
en la semana 4 después del comienzo de la terapia, la rifaximina proporcion6 una
mejora significativa de los siguientes sintomas asociados con el Sll y se obtuvieron
mejoras similares en los sintomas del Sll en la semana 14. Por lo que llegaron a la
conclusion de que los sintomas asociados con el Sll (distencién abdominal, flatulen-
cia, diarrea, dolor) mejoraron durante un periodo de 3 meses después de 2 sema-
nas de tratamiento con rifaximina (Meyrat et al., 2012).

En un estudio doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo que tenia como
objetivo: Determinar si el antibidtico rifaximina no absorbido es mas efectivo que el
placebo para reducir los sintomas en adultos con SlI. En este estudio se incluyeron
87 pacientes que cumplian con los criterios de Roma | para Sll, los participantes
que cumplieron con los criterios de inscripcion fueron asignados al azar para recibir
400 mg de rifaximina 3 veces al dia durante 10 dias o placebo. Se administré un
cuestionario antes del tratamiento y 7 dias después del tratalmiento. El resultado
primario fue la mejoria global del SlI. Luego se pidio a los pacientes que mantuvie-
ran un diario semanal de sintomas. Durante las 10 semanas de seguimiento. Por lo
que llegaron a la conclusion de que la rifaximina mejora los sintomas del SlI hasta
10 semanas después de la interrupcién del tratamiento (Pimentel et al., 2006).
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En un estudio de susceptibilidad de las bacterias aisladas de infecciones gastroin-
testinales agudas a la rifaximina y otros agentes antimicrobianos en México, el cual
tenia como objetivo: Determinar la susceptibilidad a rifaximina y a otros antimicrobia-
nos de bacterias enteropatégenas aisladas de pacientes con gastroenteritis aguda
en México. Se analizaron las cepas bacterianas en las heces de 1,000 pacientes con
diagnostico de gastroenteritis aguda. Se probé la susceptibilidad a la rifaximina (RIF)
con microdilucién (< 100, < 200, < 400 y < 800 g/ml), la susceptibilidad a cloranfe-
nicol, trimetoprim-sulfametoxazol, neomicina, furazolidona, fosfomicina, ampicilina y
ciprofloxacino se probo por difusion-agar. Las bacterias aisladas fueron: Escherichia
coli enteropatdgena, Shigella, Salmonella no-typhi, Aeromonas spp., E. coli entero-
toxigénica, Yersinia enterocolitica, Campylobacter jejuni, Vibrio spp., Pleisiomonas
shigelloides y E. coli enterohemorragica. La susceptibilidad global acumulada a RIF
<100, < 200, < 400, < 800 g/ml fue del 70.6, el 90.8, el 99.3 y el 100%, respecti-
vamente. La susceptibilidad global a cada antibiético fue: ampicilina 32.2%, trime-
troprim-sulfametoxazol 53.6%, neomicina 54.1%, furazolidona 64.7%, ciprofloxacino
67.3%, cloranfenicol 73%, fosfomicina 81.3%. La susceptibilidad a RIF < 400 y <
800 g/ml fue significativamente mayor que con los otros antimicrobianos. Por lo que
llegaron a la conclusion de que la resistencia de las bacterias enteropatogenas a
antimicrobianos utilizados en gastroenteritis es alta. La rifaximina fue activa contra el
99-100% de las bacterias en concentraciones alcanzables en el contenido intestinal
con las dosis recomendadas (Novoa-Farias et al., 2017).

Discusion

La rifaximina ha mostrada en diversos estudios una alta eficacia y seguridad para
el alivio de los sintomas que engloban al Sll, igualmente se ha demostrado una
remision de sintomas de entre 2 a 3 meses después de un tratamiento con 550mg
cada 8 horas por 10 a 14 dias. Ademas de presentar una tasa baja de resistencia
microbiana, por lo que se ha convertido en uno de los medicamentos considerados
por los médicos para el tratamiento de dicho padecimiento aunado a otros medica-
mentos y cambios en los habitos y estilo de vida, que completan el manejo multi-
disciplinario que suelen requerir los pacientes.

Dichos resultados se ven reflejados en estudios realizados a nivel internacional para
la aprobacion rifaximina por la FDA, principalmente los estudios TARGET-1, TAR-
GET-2Y TARGET-3 los cuales son ensayos de fase 3, doble ciego, aleatorizados. En
TARGET-1Y TARGET-2 se demostro la eficacia de la rifaximina, por el alivio de los
sintomas que engloban al sindrome de intestino irritable, frente al placebo recibido
por los otros pacientes del estudio. En el ensayo TARGET-3 se realizé para evaluar
la seguridad y eficacia del tratamiento repetido con rifaximina, entre otros estudios
realizados sobre el uso de rifaximina en el sindrome de intestino irritable.
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Teniendo en cuenta que la base del sindrome de intestino irritable es biopsicosocial,
el manejo de estos pacientes es complejo y multidisciplinario, puede basarse en
el sintoma mas molesto, el habito intestinal predominante o la fisiopatologia de la
enfermedad (Remes-Troche et al., 2010), incluyendo cambios en el estilo de vida y
dieta del paciente, ya que en diferentes estudios han demostrado que una dieta baja
en fibras y azucares fermentables FODMAPs es beneficiosa para el control sinto-
matico (Serra, s. f.); ademas de un manejo conjunto con diversos especialistas para
poder brindarle una mejor calidad de vida al paciente, por lo que es importante la
implementacion de nuevos medicamentos como la rifaximina al tratamiento de estos
pacientes y asi establecer los medicamentos correctos para cada paciente segun la
presentacion de sintomas de estos.

Conclusion

En diversos estudios realizados sobre la eficacia de la rifaximina en pacientes con
sindrome de intestino irritable se han obtenido resultados en donde el grupo de
rifaximina con dosis de 550 mg cada 8 horas por 10 a 14 dias, mostro alivio de los
sintomas globales del Sl a diferencia del grupo placebo, de manera similar, mas
pacientes en el grupo de rifaximina que en el grupo de placebo presentaron alivio
de distencion abdominal y estos hallazgos permanecieron iguales durante al menos
3 meses después del tratamiento, asociado a pruebas de hidrogeno de lactulosa en
aliento negativos. La susceptibilidad microbiana global acumulada de la rifaximina
es del 90.8 al 100%, y es significativamente mayor que la de otros antimicrobianos,
es activa contra el 99-100% de las bacterias en concentraciones alcanzables en el
contenido intestinal con las dosis recomendadas, por lo que se considerd que es un
tratamiento seguro y eficaz para estos pacientes.
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