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Eficacia de la rifaximina para
el tratamiento del sindrome de intestino irritable

Effectiveness of the rifaximin for the treatment of irritable bowel syndrome
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RESUMEN

OBJETIVO. Determinar la eficacia y seguridad de la rifaximina en un grupo de pacientes con el diagndstico de sindrome
del intestino irritable (SII). MATERIAL Y METODOS. Se realizé un estudio observacional, prospectivo, longitudinal,
multicéntrico y descriptivo, entre marzo 2015 y enero 2016. La poblacion de estudio fueron los adultos mayores de
18 arios que acudian a consulta ambulatoria de médicos gastroenterclogos. Los pacientes cumplian los criterios de
inclusion de Roma III como criterio diagndstico de SII y subtipos. RESULTADOS. Se encuesto a 221 pacientes, de los
cuales 24 no completaron la visita de seguimiento. Asimismo, 14 fichas de recoleccion de datos no fueron llenadas
adecuadamente. Ast, ingresaron al estudio 183 pacientes, 138 de sexo femenino (754 %). Segiin los criterios de Roma
111, 114 pacientes (62,3 %) tuvieron el diagndstico de SII-D, 45 (24,59 %) SII-E y 24 (13,1 %) SII-M. La remision de la
distension abdominal al finalizar el tratamiento se produjo en 89,2 % (n=91), 954 % (n=21) y 66,6 % (n = 30) para
los grupos de SII-D, SII-E y SII-M, respectivamente, tendencia que se mantuvo al finalizar el seguimiento. La remision
del dolor abdominal al finalizar el tratamiento se produjo en 84,0 % (n = 84),95,2 % (n = 20) y 91,1 % (n =41), para los
grupos de SII-D, SII-E y SII-M, respectivamente, tendencia que también se mantuvo al finalizar el seguimiento. De los
183 pacientes, se logrd la remision global de todos los sintomas tanto al término del tratamiento como del seguimiento
en 94,5 % (n=173) y 96,1 % (n =176), respectivamente. Trece (7 %) de los 183 pacientes reportaron eventos adversos,
ninguno de ellos fue serio. CONCLUSIONES. El tratamiento con rifaximina resulté ser altamente eficaz y seguro en la
remision de la distension abdominal y dolor abdominal en los tres subtipos cldsicos del SII, asi como en la mejoria
global de todos los sintomas tanto al final del tratamiento como luego del seguimiento promedio de dos semanas.

PALABRAS CLAVE. Sindrome de intestino irritable, dolor abdominal, balonamiento, rifaximina.

ABSTRACT Two hundred twenty one patients were surveyed, of which 24

] S have not completed the follow-up visit and 14 sheets of data
OsiEctive. To determine the efficacy and safety of rifamixin in o 11oction were not filled properly. Thus, the study contained

a group of patients with diagnosis of z:rritable bowel syndf’ome. 183 patients, of which 138 (754 %) were female. According to
MATERIAL AND METHODS. It was carried out an observational, the Rome Il criteria, 114 patients (62,3 %) had the diagnosis of

prospective, longitudinal, multicenter and descriptive study IBS-D, 45 (24,59 %) IBS-C and 24 (13,1 %) SII-M. Remission
between March 2015 and January 2016. The study population of the bloating by each subtype at the end of the treatment
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events, none of them was serious. CONCLUSIONS. Treatment with
rifamixin turned out to be highly effective and safe in remission
of abdominal pain and bloating in the three classical subtypes of
IBS, as well as a global improvement all symptoms at the end of
the treatment and after an average follow-up of two weeks.

Keyworps. syndrome of irritable bowel syndrome, abdominal
pain, bloating, rifamixin.

INTRODUCCION

El sindrome de intestino irritable (SII) es una de las
enfermedades mds frecuentes de atencién médica
en los niveles primarios de salud y es la razén mds
frecuente de consulta gastroenterolégica.' Se reportan
prevalencias alrededor de 20% en la poblacién
norteamericana.”’ Aproximadamente 200 nuevos casos
de SII por cada 100000 personas son diagnosticadas
cada afio en EE. UU.?® En nuestro medio, un estudio
encontré que 38,8 % de los pacientes ambulatorios de
gastroenterologia corresponden al SII.'°

El SII es un trastorno gastrointestinal recurrente
caracterizado por malestar o dolor abdominal,
distensién-balonamiento con alteraciones de la funcién
intestinal. Dichos sintomas impactan negativamente
la calidad de vida, incluyendo aspectos psicoldgicos,
sociales y productividad laboral que estdn asociados
con considerables costos al sistema de salud.'!

Debido a la heterogeneidad de los sintomas asociados al
SIly ala diversidad de diversos mecanismos propuestos
se plantea un gran rango de opciones terapéuticas
particularmente sintomaticas.>*!?

El rol de la microbiota en la fisiopatologia del SII cuenta
al momento con soporte de varias lineas de evidencia,
incluyendo diferencias en la mucosa y la microbiota
intestinal entre los pacientes con SII y los individuos
sanos demostrando la eficacia de la rifaximina como
antibidtico no sistémico. Estas evidencias concluyen
que una de las bases del tratamiento a ser considerado
como parte beneficiosa e importante del SII es el
tratamiento con la rifaximina >!>%

La rifaximina es un antibiético bactericida derivado de la
rifamicina con un anillo adicional benzopiridoimidazd-
lico que lo vuelve virtualmente no absorbible (< 04 %),
de amplio espectro, con actividad contra grampositivos,
gramnegativos, aerobios y anaerobios 3*'? con altas con-
centraciones fecales y muy baja resistencia bacteriana sin
mayor relevancia.! 2% Asimismo, debido a su efecto no
sistémico no representa riesgo de toxicidad sistémica sig-
nificativa, con eventos adversos similares a placebo.*'**

El presente estudio tuvo como objetivo validar el
comportamiento, eficacia y seguridad de la rifaximina
en pacientes con diagndstico de SII luego de recibir
tratamiento con rifaximina.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional prospectivo,
longitudinal, multicéntrico, descriptivo, entre marzo
2015 y enero 2016.

La poblacién de estudio estuvo constituida por mayores
de 18 afios que acudian a consulta ambulatoria. Se
selecciond a médicos gastroenterdlogos que estuvieron
dispuestos a participar en esta experiencia descriptiva
terapéutica y que prescriben rifaximina a dosis habituales
de 1200 mg/d, durante 10 dias en sus pacientes con
diagndstico de SII. Los pacientes cumplian los criterios
de inclusion de Roma III como criterio diagndstico
de SII y subtipos [SII con diarrea (SII-D), SII con
estrefiimiento (SII-E) y SII con hdbitos intestinales
mixtos o patrones ciclicos (SII-M)]. En los criterios de
exclusion se considerd a los que tenfan antecedente de
hipersensibilidad a algtin derivado de la rifampicina y
si estaban tomando alguna otra medicacién sintomdtica
simultdnea. Los pacientes recibieron tratamiento durante
10 dias realizdndose seguimiento postratamiento de
acuerdo a criterio médico para valorar la respuesta al
tratamiento, la que se extendid hasta enero de 2016.

La informacién fue recolectada en una ficha de datos
que incluyé aspectos epidemioldgicos, subtipos del
SII, valoracién de los sintomas previos, posteriores al
tratamiento y seguimiento con rifaximina mediante la
escala numérica (EN) numerada del 0 al 10, donde O es
la ausencia y 10 es la mayor intensidad.

Para valorar la remisién de los sintomas se aplicaron las
variables en tres categorias de acuerdo a la evidencia
clinica parametradas por Jolley (2011):

e No remitieron: los que no mejoraron o incluso
aument? la intensidad de los sintomas.

e Remitieron menos de 50 %: los que mejoraron sus
sintomas en menos de 50 %.

e Remitieron mds de 50%: los que mejoraron
sus sintomas en mds de 50 %; incluye a quienes
mejoraron totalmente o desaparecieron los sintomas.

Para el andlisis estadistico, la determinacién de las
proporciones de los pardmetros de estudio se realizd
mediante el cdlculo de las frecuencias relativas. Para los
célculo se usd el programa Stata v14.0 para Windows.
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Tabla |. Frecuencia de remision del balonamiento.

Balonamiento Fin tratamiento Seguimiento
] % ] b
® No remitio 16 9,5 9 53
® Remitio menos de 50 % I 6,5 18 10,7
® Remitié mas de 50 % 142 84,0 142 840
RESULTADOS

Entraron al estudio 221 pacientes, de los cuales 24
pacientes no completaron la visita de seguimiento.
Asimismo, 14 fichas de recoleccidn de datos no fueron
llenadas adecuadamente. Finalmente, se dieron por
vdlidas 183 fichas llenadas, correspondiendo al género
femenino 138 (75,4 %) y al masculino 45 (24,6 %) con
edades promedio de 60,71 afios (rango: 28 a §9 afios)
para las mujeres y 63,26 afios (rango: 28 a 83 afios) para
los varones.

Segtin los criterios de Roma III, 114 pacientes (62,3 %)
tuvieron SII-D, 45 (24,59 %) tuvieron SII-M y 24
pacientes (13,1 %) tuvieron SII-E.

El promedio de seguimiento postratamiento fue de 14,03
dias, teniendo un intervalo de 4 a 45 dias. Asimismo, 59
(32,3 %) pacientes tuvo un seguimiento mayor o igual
a dos semanas y 124 (67,7 %) menos de dos semanas.

En cuanto a los antecedentes, se tuvo el uso previo
de inhibidor de bomba de protones, 56 (48,3 %);
enfermedad diverticular, 24 (20,7 %); intolerancia
a lactosa, 22 (18,9 %); uso previo de antibidticos, 7
(6,0%) y gastritis atrofica, 7 (6,0 %).

100
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Remisién del balonamiento

De los 183 pacientes que se consideraron para el estudio,
169 (92,3 %) presentaban balonamiento-distension
abdominal antes del inicio del tratamiento. Al finalizar
el tratamiento con rifaximina se obtuvo una remision
en 142 pacientes (84 %) la misma que se mantuvo al
final del tratamiento. Dieciséis (9,5 %) no remitieron al
final del tratamiento; sin embargo, esto disminuyé a 9
(5,3 %) al término del seguimiento, aunque con mejoria
que remitia menos del 50 %, (tabla 1).

De los 169 pacientes que cursaron con balonamiento,
102 (60 %) tenian SII-D, 45 (27 %), tenfan SII-M y 22
(13 %) SII-E. De estos, la remision de la distension
abdominal por cada subtipo al finalizar el tratamiento se
produjo en: 91 (89,2 %), 21 (954 %) y 30 (66,6 %) para
los grupos de SII-D, SII-E y SII-M, respectivamente,
tendencia que se mantuvo al finalizar el seguimiento con
excepciones de un paciente del subtipo SII-E disminuy6
la remision del dolor y por otro lado un paciente del
subtipo SII-M que mejoré en la remisién del dolor
abdominal (Figura 1).

Remisién del dolor abdominal

De los 183 pacientes, 166 (90,7 %) presentaron dolor
abdominal antes del inicio del tratamiento. Al finalizar
el tratamiento con rifaximina se obtuvo una remision
en 145 pacientes (874 %), la misma que se mantuvo al
final del tratamiento. Solo en 15 (8,8 %) no remiti6 el
dolor abdominal al final del tratamiento. (Tabla 2).

De los 166 pacientes que cursaron con dolor abdominal,
100 (60,2 %) tenfan SII-D, 45 (27,1 %), tenian SII-M
y 21 (12,6 %) SII-E. De estos, la remision del dolor

No mejoré
Mejoré menos de 50 %
80 M Mejoré mas de 50 %
2 60
8
f=4
I
S
o 40
20
0

SIl-D SlI-E

SI-M Total

Figura |.Remision de balonamiento al finalizar el tratamiento, segin subtipo clinico de sindrome de intestino irritable.
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Tabla 2. Frecuencia de puntaje de remision de dolor abdominal.

Dolor abdominal Fin tratamiento Seguimiento
n % n %
® No remitio I 6,6 15 9,0
® Remitio menos de 50 % 10 6,0 6 36
® Remitio m-as de 50 % 145 874 145 874

abdominal al finalizar el tratamiento por cada subtipo se
produjo en: 84 (84,0 %), 20 (95,2 %) y 41 (91,1 %) para
los grupos de SII-D, SII-E y SII-M, respectivamente,
tendencia que se mantuvieron al finalizar el seguimiento
completdndose la mejoria del subtipo SII-E y por otro
lado un paciente del subtipo SII-M que disminuyé la
remision del dolor abdominal (Figura 2).

Frecuencia de puntaje de remisiéon de consistencia de heces

La mejorfa de la consistencia de las heces al término
del tratamiento para cada subtipo fue de 40 (35,40 %),
11 (4583 %) y 5 (11,36 %) para los subtipos SII-D,
SII-E y SII-M, respectivamente. Durante el seguimiento
aumentaron los pacientes que mejoraron para los
subtipos SII-D y mixto a 47 (41,59 %) y 9 (20,45 %,
respectivamente (Tabla 3).

Remisién global de todos los sintomas

De los 183 pacientes, 173 (94,5%) y 176 (96,1 %)
lograron remision global de todos los sintomas tanto
al término del tratamiento como al seguimiento,
respectivamente.

100

Porcentaje

M Mejoré mas de 50 %
80
60
40
20

Eventos adversos

Trece (7 %) de los 183 pacientes reportaron eventos ad-
versos, ninguno de ellos fue serio que haya requerido de
la descontinuacién del tratamiento. Asf: tres casos con
estrefiimiento; dos casos con palpitaciones y dos con
somnolencia; y, un caso para las molestias de dolor abdo-
minal, diarrea, cefalea, alergia, vomitos y boca amarga.

DISCUSION

El presente estudio observacional prospectivo muestra
alta eficacia al tratamiento con rifaximina mejorando
los sintomas relacionados a los subtipos del SII asi
como logrando altas tasas de respuesta en relacion a la
remision global de todos los sintomas.

En cuanto a los subtipos del SII diversos estudios
sefialan al SII-D como la més prevalente, reportindose
data de 28 % para el SII-D, 20% para SII-E y 15 %
para SII-M. Similar orden de frecuencia segin
metaandlisis® para los subtipos del SII siendo de 40 %
(31-48 %), 35 % (29-41 %) y 23 (15-31 %) para SII-D,
SII-E y SII-M, respectivamente. Un estudio' realizado
en un solo hospital de nuestro medio mediante encuestas
a los pacientes reportd 44 %, 32% y 19 % para los
subtipos SII-D, SII-E y SII-M, respectivamente, similar
al metaandlisis.”® En este estudio, se hallé una mayor
predominancia significativa del SII-D seguida por el
SII-M. Esta diferencia respecto a lo publicado por
Alfaro podria estar en relacién al método diagnéstico
(encuestas al mismo paciente, criterios utilizados: Roma
II, un solo centro) a diferencia de los métodos realizados
en este estudio (ficha recolectora llenada por el mismo

No mejoré

Mejoré menos de 50 %

Sll-D SII-E

SI-M Total

Figura 2. Remision de dolor abdominal al finalizar y al mes del tratamiento segun diagnéstico clinico.

Rev Soc Peru Med Interna 2017;vol 30 (3) 143



a

ls\

\ Eficacia de la rifaximina para el tratamiento del sindrome de intestino irritable
)

Tabla 3. Remision de consistencia de heces al finalizar y al seguimiento segtin diagnéstico clinico.

Diagnostico No mejoroé Mejoro < 50 % Mejoro > 50 % Total
n % n % n % n % n % n %

e §I-D 16 1416 18 1593 57 5044 48 4248 40 3540 47 41,59 113

o SII-E Il 4583 12 50,00 2 833 I 417 Il 4583 [ 4583 24

e SII-M 10 2273 2 2727 29 6591 23 5227 5 1136 9 2045 44

® Total 37 2044 42 2320 88 4862 72 3978 56 30,94 67 37,02 181

SII-D: sindrome de intestino irritable con diarrea; SII-E: sindrome de intestino irritable con estrefimiento; SII-M: sindrome de intestino irritable

con habitos intestinales mixtos.

médico, criterios Roma III, multicéntrico), asimismo,
marcando amplia distancia de lo reportado hasta el
momento.”® Estas diferencias de presentacion de los
subtipos del SII podrfa suponer que nuestra poblacién
presenta caracteristicas epidemioldgicas propias y, por
lo tanto, de distinta respuesta terapéutica respecto a las
poblaciones caucésicas reportadas.>>2327%

Se reportan diversas evidencias que muestran la eficacia
de larifaximina con dosis de 1 200 mg/d, durante 10 dias
mejorando los sintomas del SII>*° Asi en la data
retrospectiva de Jolley se reporta una mejoria mayor de
50 % de los sintomas en 49 % de los pacientes (n=79
de 162), la misma que diferfa segtin el subtipo; es decir,
en SII-D la mejoria mayor de 50 % de los sintomas se
dio en 56 % de los pacientes (n=25 de 45) comparado
con 45 % (15 de 33) en los pacientes con SII-E.

Otro estudio retrospectivo encontré mejoria clinica
con rifaximina en 75 % de los pacientes que cursaron
con SII-D (n= 111 de 148).>* En cuanto a los ensayos
clinicos, Sharara y col.,”” en poblacién con SII todos los
subtipos (Roma II) (n=63) reporté mejoria global de
todos los sintomas en el 41,3 % con rifaximina 800 mg/d
vs. 22,9 % del placebo.

Pimentel utiliz6 1200mg/d, durante 10 dias de
rifaximina en 43 pacientes con SII (Roma I) encontrando
mejoria global de los sintomas en 364 % vs. placebo
21 %, eficacia sostenida al menos durante las 10 semanas
de seguimiento postratamiento.! Lembo empled dosis
de 1100 mg/d, durante 14 dias, en pacientes SII-D
(n=191), con 52 % de mejoria global vs. 44 % del
grupo placebo asi como mejoria del balonamiento en
46 % vs. 40% para el grupo que utiliz6 rifaximina vs.
placebo, respectivamente.”® Pimentel empleando dosis de
550 mg, tres veces al dia (1 650 mg/d), durante 14 difas
(Target 1, Target 2), logré mejorfa significativa global de
los sintomas relacionados al SII-D en 40,7 % vs. 31,7 %
del grupo placebo.>*
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Enelpresenteestudio se consideré respuestaadecuadaalos
que remitian sus sintomas en més de 50 %, considerando
este pardmetro se obtuvo en 84,0 % y 87,4 % de remision
de balonamiento (distension abdominal) y dolor
abdominal, respectivamente. Especificando para cada
subtipo del SII, se observé que 89,2 %, 954 % y 66,6 %
de los pacientes mejoraron mas de 50 % el balonamiento
(distension) abdominal para los grupos de SII-D, SII-E
y SII-M, respectivamente, tendencia que se mantuvieron
al finalizar el seguimiento. De la misma manera, 84,0 %,
952% y 91,1 % de los pacientes mejoraron mds de
50% el dolor abdominal para los grupos de SII-D,
SII-E y SII-M, respectivamente, tendencia que también
se mantuvieron al finalizar el seguimiento. Estos altos
indices de respuesta clinica se complementan con la
valoracién de haber mejorado globalmente en relacion a
todos los sintomas utilizando variable dicotdmica, la que
se obtuvo en 94,5 % y 96,1 % de los pacientes al final
del tratamiento y del seguimiento postratamiento con
rifaximina. Esto estaria en relacion a la alta prevalencia
de sospecha clinica del sindrome de sobrecrecimiento
bacteriano intestinal (SBI) en esta poblacién condicionada
por los diversos factores ambientales y epidemioldgicos
propios de estas regiones ademds de una alta prevalencia
de uso de inhibidores de protones entre los participantes.
No obstante, a pesar de la alta tasa de respuesta en SII-
C(E), estos no son concluyentes debido a la limitada
muestra para este subtipo.

En cuanto a la evolucién postratamiento, este se realiz6
en tiempo promedio de 14 dias (llegando hasta los 45
dias en 30 % de la poblacion estudio) algo similar a lo
reportado por Jolley.’ Teniendo en cuenta la limitacion
respecto al tiempo de seguimiento, la mejoria obtenida
postratamiento con rifaximina se mantuvo, con
tendencia a disminuir los casos que no remitian como
aquellos que remitfan menos de 50 % de los sintomas
tanto individuales como globales. Estos resultados de
seguimiento son similares a los estudios que publican
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seguimiento hasta por 16 semanas®¥ para obtener
una valoraciéon de la evolucién de los sintomas a
mediano o largo plazo que ha servido de base para los
retratamientos con rifaximina.

El buen perfil de seguridad de la rifaximina observado
en el presente estudio es comparable con lo reportado en
la literatura médica al no observarse eventos adversos
significativos, las que se han presentado en 7 % de la
poblacién estudiada sin haber tenido algiin caso que
haya obligado a suspender el tratamiento.

Considerando las diferencias de disefio metodoldgico no
resulta adecuado comparar los resultados del presente es-
tudio con los hallazgos de los ensayos clinicos ni aque-
llos observacionales comparativos. Contamos con varias
limitaciones como no ser comparativo, el no haber reali-
zado pruebas del aliento, a pesar de su controvertida sen-
sibilidad y especificidad, al considerar solo los criterios
clinicos para SBI, tampoco se completaron endoscopias
ni pruebas adicionales de laboratorio en todos los pacien-
tes. Consideramos como fortaleza el registro de una sig-
nificativa muestra poblacional que culming el tratamiento
y seguimiento con rifaximina (n = 183) siendo considera-
ble en relacion a otros estudios observacionales publica-
dos.>*#Nuestros resultados son compatibles con la sig-
nificativa respuesta clinica sintomdtica demostrada con
la rifaximina en los Target 1-2 y segin lo evidenciado
por Meyrat como estudio fase IV¥ a pesar de los distin-
tos disefios metodoldgicos. No obstante, estos resultados
deben dar paso a estudios comparativos en nuestro medio
teniendo como base los hallazgos que aporta este primer
estudio, en donde se ha tratado de detallar la clinica espe-
cifica de cada uno de los subtipos del SII.

En conclusion, el tratamiento con rifaximina a dosis de
1200 mg/d, durante 10 dias, resultd ser altamente eficaz
y seguro en la remisién de la distensiéon abdominal
(balonamiento), dolor abdominal en los tres subtipos
clasicos del SII asi como en la mejorfa global de todos
los sintomas tanto al final del tratamiento como luego
del seguimiento promedio de dos semanas.
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