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Resumen:

Rifaximina (RIF) es un agente antiinfeccioso intestinal derivado de la rifampicina,
autorizado para: enterocolitis bacteriana resistente al tratamiento sintomético en
pacientes de riesgo, colitis pseudomembranosa en pacientes resistentes a
vancomicina, diverticulitis aguda, profilaxis perioperatoria en cirugia gastrointestinal y
como terapia coadyuvante en la hiperamoniemia.

Su absorcion en el tracto gastrointestinal es practicamente nula (<1%), lo que
favorece su elevada concentracion en forma activa en la luz intestinal y en las heces.
Presenta actividad frente a bacterias Gram-positivas y Gram-negativas, tanto aerobias
como anaerobias, incluyendo un amplio rango de bacterias enteropatdgenas.

Los escasos estudios comparativos realizados no muestran ventajas en cuanto a su
eficacia frente a los tratamientos de referencia para ninguna de las indicaciones
autorizadas.

Si bien en principio se presenta como un medicamento de buena tolerabilidad
potencial, su seguridad no ha sido evaluada en profundidad, especialmente a largo
plazo. Tampoco se dispone de suficiente informacion sobre el posible desarrollo de
resistencias.

En general, la bibliografia disponible sobre RIF es extensa, pero las caracteristicas de
los estudios realizados no posibilitan establecer de forma definitiva su papel en
ninguna de las indicaciones para las que ha sido autorizado.

Indicaciones aprobadas: Rifaximina es un agente antiinfeccioso intestinal derivado
semisintético de la rifampicina, autorizado para las siguientes indicaciones: enterocolitis
bacteriana resistente al tratamiento sintomatico en pacientes de riesgo (existencia de
patologias asociadas, inmunodepresion o edad avanzada); colitis pseudomembranosa
en pacientes resistentes a vancomicina; y diverticulitis aguda. Asimismo, esta indicada




en la profilaxis perioperatoria en cirugia gastrointestinal y como terapia coadyuvante en
la hiperamoniemia™?.

Mecanismo de accion: Como otros agentes del grupo de las rifamicinas, RIF actia
mediante inhibicién especifica de la sintesis del ARN bacteriano®*. Tras su
administracion oral, su absorcidon en el tracto gastrointestinal es practicamente nula
(<1%)3*, lo que favorece su elevada concentracion en forma activa en la luz intestinal y
en las heces; a través de las cuales se elimina casi en su totalidad (aproximadamente
97%) en forma inalterada™™.

Se trata de un agente antimicrobiano bactericida, con actividad frente a bacterias Gram-
positivas y Gram-negativas (segun estudios in vitro algo mayor frente a Gram-
positivas), tanto aerobias como anaerobias’®. RIF es activa in vitro frente a un amplio
rango de bacterias enteropatdgenas, incluyendo E. coli (enterotoxigénico vy
enteroagregante), distintas especies de Shigella y Salmonella®®, Staphilococcus,
Streptococcus, Enterococcus, B. cereus, M. catarrhalis y H. Influenzae®; asi como frente
a C. Difficile’. Parece ser menos activa frente a Campylobacter jejuni, Yersinia
enterocolitica®, Enterobacteriaceas, Pseudomonas, Acinetobacter y Helicobacter;
existiendo datos contradictorios sobre su actividad frente a Bacteroides®®

Se han observado tasas de resistencia del 30-90% tras 5 dias de tratamiento con RIF;
si bien, dichos porcentajes se redujeron a menos de un 20% transcurridas 1-2 semanas
tras finalizar el tratamiento, desapareciendo a las 12 semanas de su interrupcion®*.

Farmacocinética: Tras su administracion oral, su absorcién en el tracto gastrointestinal
es practicamente nula (<1%)**, lo que favorece su elevada concentracién en forma
activa en la luz intestinal y en las heces; a través de las cuales se elimina casi en su
totalidad (aproximadamente 97%) en forma inalterada®™.

Posologia: La posologia media recomendada para el tratamiento de pacientes adultos
es de 200 mg/6h, hasta la remision de los sintomas; pudiendo incrementarse hasta 400
mg/8 h en casos complicados. Se aconseja no sobrepasar los 7 dias de tratamiento™?.

Datos de eficacia: La eficacia de RIF en el tratamiento de la diarrea infecciosa ha sido
analizada en una serie de estudios publicados entre los afios 1984-2000 en revistas de
difusion relativamente escasa, cuyos resultados se presentan de forma heterogénea; si
bien en su mayoria sefialan que RIF podria acortar la duraciéon de la diarrea en estos
pacientes en 1-2 dias®. En ninguno de los estudios se compara RIF frente a los
antibidticos considerados de eleccién en estos casos; y adicionalmente, la practica
totalidad de los mismos presentan limitaciones en su disefio 0 metodologia que
dificultan la valoracion de sus resultados, tales como: escaso numero de pacientes, no
incluir grupo control, no realizarse a doble-ciego, definicion no uniforme del concepto de
diarrea, ausencia de coprocultivos, distintas dosificaciones de RIF, ausencia de
valoracion de los efectos adversos o valoracion exclusivamente descriptiva, analisis
estadistico desconocido o deficiente, etc®.

Dos estudios publicados con posterioridad, randomizados y realizados a doble-ciego en
un total de 380 pacientes, han mostrado cierta eficacia de RIF frente a placebo y su
tolerabilidad en el tratamiento de la diarrea del viajero causada principalmente por E.
coli®*? (ver Tabla de ensayos clinicos). RIF ha presentado una eficacia y seguridad
comparables a TMP/SMX* y ciprofloxacino™® en pacientes con diarrea de este tipo en
dos estudios comparativos, randomizados, a doble-ciego, realizados por el mismo
equipo de trabajo en 72 y 187 pacientes respectivamente. Si bien en uno de los




estudios los autores presentan resultados mas favorables para RIF frente a TMP/SMX
en cuanto a la duracién de la diarrea y los fallos del tratamiento, las diferencias no
fueron significativas entre ambos tratamientos para ninguna de las variables de eficacia
consideradas, e incluso algunas de ellas evolucionaron mejor en los pacientes tratados
con TMP/SMX™ (ver Tabla de ensayos clinicos). Adicionalmente, habria que sefialar
gue posiblemente TMP/SMX no seria el comparador adecuado en estos pacientes y
gue en cualquier caso, estos pacientes no serian candidatos a un tratamiento
antibiético al no presentar diarrea grave.

Dada su actividad in vitro frente a C. difficile y su escasa absorcion gastrointestinal, la
RIF se ha propuesto como un antibiotico de utilidad potencial para tratar los casos de
diarrea asociada a dicho microorganismo, como es la colitis pseudomembranosa’*3. Un
pequefio estudio abierto, de publicacion relativamente antigua, mostraba una eficacia
similar a vancomicina en este tipo de pacientes’*3. No se ha publicado ningin otro
estudio con metodologia adecuada y desarrollo mas amplio, que permita definir el papel
de RIF en el tratamiento de este tipo de infecciones’.

RIF ha mostrado resultados prometedores en el tratamiento de diverticulitis colonica
sintomética no complicada en dos estudios de disefio abierto, realizados en 217 y 968
pacientes respectivamente'*’®: y en otro multicéntrico, randomizado, a doble-ciego,
realizado en 168 pacientes’®. En estos estudios se sefiala que la RIF -asociada a
suplementos de fibra- en tratamientos (intermitentes) de 12 meses, redujo
significativamente la sintomatologia de los pacientes frente a la administracion de
suplementos de fibra como Unico tratamiento; y ademas, no se describen efectos
adversos importantes asociados al uso de RIF. Sin embargo, dichos estudios presentan
limitaciones metodologicas importantes; y adicionalmente, habria que destacar que en
ninguno de ellos se ha clarificado si la utilizacion de RIF podria prevenir las
complicaciones asociadas a esta situacion clinica (obstruccion, perforacion, fistula,
hemorragia rectal), lo cual constituye uno de los principales objetivos del tratamiento de
la misma y por consiguiente, deberia de considerarse la variable més relevante’. No se
dispone de estudios comparativos entre RIF y otros antibidticos utilizados en el
tratamiento de la diverticulitis colnica; y por otra parte, seria deseable la realizacion de
estudios a mas largo plazo que permitieran establecer su eficacia para prevenir las
complicaciones®’. En este sentido, los autores de uno de los estudios de disefio abierto,
plantean la necesidad de realizar otro frente a placebo, a doble-ciego y con una
duracion de al menos dos afos, para poder establecer el papel de RIF en el tratamiento
de esta situacion clinica®.

La utilizacion de RIF en pacientes con encefalopatia hepatica como tratamiento
coadyuvante para reducir la hiperamonemia, ha sido evaluada en una serie de estudios
comparativos frente a otros tratamientos utilizados en esta situacion clinica: lactulosa,
lactitol y neomicina'®?* y en una revisién reciente sobre el tema®. Las variables de
eficacia clinica analizadas en los mismos incluyen pardmetros relativos al estado
mental, asterixis, pruebas temporales de conexidbn numerica, frecuencia media de ciclos
del electroencefalograma y concentraciones plasmaticas de amoniaco, entre otros. En
ninguno de ellos se encontraron diferencias significativas —en cuanto a su eficacia-
entre RIF y los tratamientos de referencia; si bien, algunos describen mejor tolerabilidad
de RIF y una respuesta algo mas rapida en algunos de los parametros analizados (ver
Tabla de ensayos clinicos). Los resultados de estos estudios podrian considerarse poco
relevantes debido a que presentan ciertas limitaciones metodoldgicas: algunos son de




disefio abierto y en su mayoria, incluyen pocos pacientes®; adicionalmente, cabe
sefalar la variabilidad existente entre ellos en determinados aspectos, tales como:
disefio, metodologia, seleccion de pacientes, definicion de la situacion clinica, medida y
cuantificacion de los resultados, etc. Asi, los propios autores de algunos de estos
estudios sefalan la necesidad de realizar otros con mayor nimero de pacientes y a
mas largo plazo, que permitan establecer de forma definitiva el papel de la RIF en el
tratamiento de esta situacion clinica, asi como clarificar la pauta de administracion mas
adecuada y su seguridad a largo plazo. En un estudio de publicacion mas reciente, con
mayor numero de pacientes (103), se observo una eficacia similar entre RIF y lactitol,
aunque se sefiala que la RIF fue significativamente superior a lactitol en dos
parametros: reduccion de los niveles plasmaticos de amoniaco y mejora del EEG®.

En una revisién reciente’, se hace referencia a dos estudios de publicacién
relativamente antigua, éstos mostraron que la administracion de RIF previamente a
intervenciones _quirdrgicas de colon, reducia la presencia de microorganismos
patdégenos de la flora bacteriana intestinal y podia prevenir —con eficacia comparable a
gentamicina y paromomicina- la aparicién de infecciones postoperatorias®’. En otro
estudio publicado con posterioridad, se observdé que la asociacion de RIF con
cefotaxima, presentaba resultados mas favorables que la administracién de cefotaxima
sola para prevenir la aparicibn de infecciones postoperatorias en este tipo de
intervenciones quirdrgicas®’. Sin embargo, los propios autores proponen la realizacién
de estudios adicionales, con mayor tamafio de muestra y comparativos frente a los
antibidticos considerados de eleccion en estos casos (principalmente cefalosporinas y
aminoglucésidos), que permitan establecer la pauta de RIF mas adecuada y ayuden a
establecer su papel definitivo como profilaxis antibiética en cirugia abdominal’.

Datos de seguridad: En principio, RIF se presenta como un medicamento de buena
tolerabilidad potencial, debido a su escasa absorcion sistémica; sin embargo, la
mayoria de los estudios disponibles no analizan en profundidad este aspecto del
medicamento. Si bien de forma general, los estudios sefialan mejor tolerabilidad de RIF,
en muchos de ellos no se describen diferencias sustanciales entre RIF y los
tratamientos de referencia. Adicionalmente, la informacién disponible sobre el uso de
RIF a largo plazo es escasa, dada la corta duracion de los tratamientos en la mayoria
de los estudios realizados.

En general, los efectos adversos asociados al uso de RIF en los ensayos clinicos son
de poca gravedad y raramente sistémicos, habiéndose descrito principalmente
(frecuencia > 2%) alteraciones gastrointestinales: estrefiimiento, dolor abdominal,
flatulencia, nauseas, vomitos, tenesmo rectal, urgencia de defecacion y pirexia, asi
como cefaleas. Con menor frecuencia (< 2%) y segln datos postcomercializacion, en
pacientes tratados con RIF también se han descrito: mareos, insomnio, reacciones de
tipo alérgico -erupciones cutaneas, urticaria, edema angioneurdtico, prurito-,
alteraciones sanguineas y del sistema linfatico, reacciones locales, infecciones,
alteraciones metabdlicas, musculoesqueléticas y del tejido conectivo, etc®*®?®?°. En
cualquier caso, al tratarse de datos extraidos de notificaciones voluntarias, es dificil
estimar la frecuencia y establecer una relacién causal para este tipo de reacciones?®.

El uso de RIF esté contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad
al medicamento (o0 a cualquier otro de su grupo), obstruccion intestinal o lesion intestinal
ulcerosa grave; y se deberia de utilizar con precaucién en ancianos y mujeres



embarazadas (categoria C) o lactantes, asi como evitar su uso en menores de 12 afos.
No se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal y no se requieren ajustes de
dosis en insuficiencia hepatica>%.

Otras alternativas: En el tratamiento de la diarrea infecciosa, se considera prioritaria la
restauracion del equilibrio electrolitico mediante la administracion de soluciones de
rehidratacion oral -electrolitos y glucosa- y la adopcion de modificaciones en la dieta del
paciente®®*!. En los casos graves, que requieran un tratamiento antimicrobiano
empirico (sangre en heces y/o fiebre), los antibioticos considerados de eleccion en
nuestro medio serian las fluoroquinolonas (ciprofloxacino) en pacientes adultos y el
TMP/SMX en nifios*>*:; no obstante, habria que considerar los patrones de resistencia
local. En cualquier caso y siempre que sea posible, seria recomendable la realizacion
de un coprocultivo®.

Diversas guias de terapia antimicrobiana recomiendan el metronidazol como
tratamiento de primera linea de la colitis pseudomembranosa, y como antibiéticos
alternativos: vancomicina, teicoplanina, &c. fusidico, bacitracina o colestiramina®*=°3?,
En una revision reciente de la Cochrane®, se considera que hasta la fecha, no se han
demostrado diferencias sustanciales entre los distintos antibioticos recomendados, e
incluso se sefala la falta de evidencias que apoyen la utilizacion de cualquiera de ellos
en el tratamiento de este tipo de infecciones, a la vista de las deficiencias
metodolégicas de los estudios publicados.

Los principales objetivos que se persiguen con el tratamiento de la diverticulitis colénica
son: el alivio de la sintomatologia y la prevencion de las complicaciones'’. La
administraciéon de una dieta rica en fibras es recomendada por diversas guias y
protocolos de tratamiento como terapia de primera linea de esta situacion. Aunque no
se dispone de ensayos clinicos que demuestren la eficacia de esta medida para
alcanzar los objetivos antes mencionados, numerosos estudios epidemiolégicos y caso-
control avalan la utilizacién de la misma®’3®3!, La utilizacién de antibiéticos podria ser
aconsejable en los casos de diverticulitis complicada, cuando exista 0 se sospeche un
componente inflamatorio'’. En primera instancia, se suelen recomendar antibiéticos de
amplio espectro tales como: TMP/SMX, ciprofloxacino + metronidazol o
amoxicilina/clavulanico, entre otros; mientras que las alternativas para casos mas
graves son numerosas y variadas®.

La encefalopatia hepatica es una situacion clinica de etiopatogenia no totalmente
conocida y de tratamiento dificil y controvertido. Las medidas prioritarias se centran en
corregir los factores desencadenantes y reducir la hiperamonemia existente, mediante
la disminucién de la absorcion y/o de la produccion de amoniaco. Para ello, ademas de
la reduccién de la ingestion de proteinas (a corto plazo), el tratamiento farmacoldgico
recomendado habitualmente consiste en la administracién de lactulosa o lactitol*.
Como alternativa, también se han utilizado antibi6ticos con actividad local —neomicina,
paromomicina, metronidazol, vancomicina- con el objetivo de reducir las bacterias
productoras de ureasa®.

Las recomendaciones sobre profilaxis antibidtica en cirugia abdominal son variables en
funcién del procedimiento y la zona de la intervencion. Los antibidticos recomendados
mayoritariamente son las cefalosporinas, sobre todo cefazolina o cefoxitina. En otros
casos, 0 bien como alternativa a las anteriores, también se emplea clindamicina,




metronidazol o eritromicina, generalmente asociados a un aminoglucosido (neomicina o
gentamicina) o a una cefalosporina. También se ha propuesto la utilizacion de
ciprofloxacino, amoxicilina/clavulanico o piperacilina, segtin los casos®*3%%,

Lugar en terapéutica: No se dispone de estudios comparativos de RIF frente a otros
antibioticos utilizados en el tratamiento de la diarrea infecciosa inespecifica, siendo
los resultados de los estudios disponibles de dificil valoracion. La mayoria de los
estudios se han realizado en pacientes con diarrea del viajero, ofreciendo RIF una
eficacia comparable a TMP/SMX vy ciprofloxacino. Ninguno de los estudios
comparativos realizados en pacientes con encefalopatia hepatica muestran
diferencias estadisticamente significativas frente a los tratamientos de referencia,
presentando muchos de ellos importantes limitaciones metodoldgicas. Los estudios
disponibles sobre la utilizacion de RIF en diverticulitis colénica, si bien presentan
resultados clinicamente relevantes, no clarifican su eficacia para prevenir las
complicaciones asociadas; por otra parte, no se dispone de estudios comparativos
frente a otros antibiéticos utilizados en la misma. Tampoco se han publicado estudios
comparativos de RIF en el tratamiento de la colitis pseudomembranosa, ni como
profilaxis antibidtica en cirugia gastrointestinal, siendo la bibliografia disponible sobre
su utilizacion en ambas situaciones insuficiente para establecer su eficacia en las
mismas.

En principio, RIF se presenta como un medicamento eventualmente seguro debido a
su escasa absorcidn sistémica, siendo en general los efectos adversos asociados a
su uso de escasa gravedad. Sin embargo, los estudios publicados hasta la fecha no
abordan este aspecto en profundidad y adicionalmente, la corta duracion de la
mayoria de ellos no permite establecer su seguridad a largo plazo.

Se dispone de algunas evidencias que muestran un rapido desarrollo de resistencias
tras la administracion de RIF, siendo éste uno de los aspectos de su utilizacion que
deberia de ser investigado mas ampliamente, para conocer su incidencia y sobre
todo, las posibles implicaciones para la practica clinica®.

En general, la bibliografia publicada sobre RIF es extensa pero, paraddjicamente, las
caracteristicas de los estudios realizados imposibilitan establecer su papel en cada
una de las indicaciones para las que ha sido autorizado. En este sentido, seria
deseable la realizacién de estudios con mayor tamafio de muestra, comparativos
frente a otros tratamientos y de mayor duracién, que permitan clarificar —entre otras
cuestiones- su seguridad a largo plazo y el desarrollo de resistencias. En cualquier
caso, parece que por el momento, la utilizacibon de RIF en cualquiera de las
indicaciones autorizadas podria considerarse, exclusivamente, como alternativa a los
tratamientos recomendados actualmente, en casos de ineficacia, intolerancia o
contraindicacion de los mismos.
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INFORME DE RIFAXIMINA: TABLA RESUMEN DE ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS (ECR

Referencia | Tipo de estudio Poblacion Pauta de | Variables de medida Resultados Comentarios | Calidad del estudio
(Autor, y objetivo estudiada | tratamiento (endpoint) (tamafio / valores (d) (escala Jadad) (*)
publicacién) (criterios de p / intervalos de
@ inclusiony confianza)
exclusion) (©)
(b)
Diarrea del viajero
Steffen R et | Multicéntrico, Adultos con RIF: 200 Principal Estudio pivotal | Aleatorizacion: 1
al. Am]J randomizado, diarrea del mg/8h Doble Ciego: 1
Gastroenterol. | doble-ciego, viajero (n=125) Mediana TLUS (h) | RIF 600: 32,5 Escasa Pérdidas: 0
2003;98(5):1 |disefio de grupos |causada RIF: RIF 1200: 32,9 aplicabilidad Aleatorizacion
073-8 paralelos, principalmente | 400mg/8h PL: 60 clinica: apropiada: 0
controlado frente |por E.coli (&) |(n=126) (p=0,0001 vs PL) |comparador Ciego apropiado: 0
Ref.9 a placebo (n=380) PL (n=129) _ inadecuado (PL).
Secundarias Total: 2 puntos
Financiado Objetivo: eficacia Duracién del RIF 600: 79,2% | Criterios de
por Salix y seguridad de tratamiento: |- Curacion en las RIF 1200: 81% inclusion de los
Pharmaceutic |RIF en diarrea del 3 dias primeras 120 h (#) PL: 60,5% pacientes

als

viajero.

. Fallos del
tratamiento pasadas
120 h

. Pacientes con
mejoria a las 24-48 h
de tratamiento (#)

(p=0,001 vs PL)

RIF 600: 20(16%)
RIF 1200:
21(16,7%)

PL: 45(34,9%)
(p=0,001 vs PL)

RIF 600: 87 %
(p=0,007 vs PL)
RIF 1200: ND
PL: 72%

inadecuados: los
antibidticos no
estarian
indicados en

diarrea no grave.

De 380
pacientes, 216
sin infeccion
bacteriana 'y 313
sin infeccion
parasitaria




. Pacientes con

mejoria alas 48-72 h

de tratamiento (#)

. N° medio
deposiciones

diarréicas: dias 1-2-3

. Erradicacion
enteropatdgenos

. Efectos adversos

NS

RIF 600: 91%
(p=0,008 vs PL)
RIF 1200: ND
PL: 78%

NS

RIF 600: 3,1-1,6-
0,5

RIF 1200: 3,1-
1,6-0,5

PL: 3,8-2,6-0,9
(p=0,001 vs PL)

RIF 600: NS
RIF 1200: NS

RIF 600: 59,7%
RIF 1200: 81%
Placebo: 69,8%
NS

Infante RM et | Multicéntrico, Seleccion de |. ECA- Principal Estudio parcial | Aleatorizacion: 1
al. Clin doble-ciego, pacientes del | positivo derivado del Doble Ciego: 1
Gastroenterol | controlado frente |estudio RIF Mediana TLUS (h) anterior Pérdidas: 0
Hepatol. a placebo anterior que 200mg/8h o Aleatorizacién
2004:2(2):13 presentaban  |400 mg/8h |- ECEA-positivo RIF: 22 Escasa apropiada: 0
5-8 Obijetivo: eficacia | diarrea por (n=30) vs PL (95% CI 15-25) | aplicabilidad Ciego apropiado: 0
de RIF en patégenos no | (n=13) PL: 72 clinica:
Ref. 10 pacientes con identificados. (95% CI1 20-72) | comparador Total: 2 puntos
diarrea ECEA- (n=137) . ECA- (p=0,03) inadecuado (PL).
positivo y ECEA- negativo Criterios de
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negativo Grupos de RIF . ECEA-negativo RIF: 33 inclusion de los
tratamiento: 200mg/8h o (95% CI 19-47) | pacientes
pacientes 400 mg/8h PL: 52 inadecuados: los
ECEA- (n=55) vs PL (95% CI 40-78) | antibidticos no
positivo (n=39) (p=NS) estarian
(n=44) y indicados en
ECEA- diarrea no grave.
negativo Duracion del Los resultados
(n=93) tratamiento: solo serian
3 dias aplicables para
diarrea por
E.Coli
DuPont HL et | Randomizado, Adultos con RIF 200, 400 | TLUS medio (h) RIF 200: 36,9 De forma Aleatorizacion: 1
al. Digestion. | prospectivo, diarrea del 0600 mg x 3 RIF 400: 38,6 complementaria, | Doble Ciego: 1
1998;59(6):7 |doble-ciego, viajero veces/dia RIF 600: 53,0 se realiza un Pérdidas: 0
08-14 doble- causada (n=55) RIF total: 43,1 control histérico | Aleatorizacién
enmascaramiento | principalmente |vs Co- TMP/SMX: 55,7 |frente a PL en un | apropiada: 0
Ref. 11 por E.coli (&) |trimoxazol NS grupo de Ciego apropiado: 1
Objetivo: eficacia | (n=72) (TMP/SMX) pacientes que
Financiado |y seguridad de 160/800 mg X | . Pacientes con RIF 200: 56% también se Total: 3 puntos
Alfa RIF a distintas 2 veces/dia | mejoria a las 24h de | RIF 400: 44% incluian en otro
Wassermann | dosis frente a Co- (n=17) tratamiento (#) RIF 600: 53% estudio de disefio
trimoxazol TMP/SMX: 65% | desconocido
(TMP/SMX) en Duracion del NE
diarrea del tratamiento: No esté claro
viajero 5 dias . Pacientes con RIF 200: 83% cuél es la
mejoria a las 48h de | RIF 400: 78% variable
tratamiento (#) RIF 600: 89% principal y
TMP/SMX: 76% | cudles las

. Fallos del

NE

RIF: 11%

secundarias

Los efectos
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tratamiento

. Erradicacion
enteropatdgenos

TMP/SMX: 29%
NS

RIF: 80%
TMP/SMX: 100%
NS

adversos no
fueron dosis-
dependientes y
no se analizan
comparativament
e

Estudio
preliminar,
escaso poder
estadistico:
tamafo de
muestra pequefio

Parece mas un
estudio de dosis
que un estudio
comparativo

Comparador
inadecuado
(TMP/SMX) por
resistencias

Criterios de
inclusion de los
pacientes
inadecuados: los
antibidticos no
estarian
indicados en
diarrea no grave.
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DuPont et al.
Clin Infect
Dis.
2001;33(11):
1807-15

Ref. 12

Financiado
Alfa
Wassermann
y Salix
Pharmaceutic
als

Randomizado,
doble-ciego

Obijetivo: eficacia
y seguridad de
RIF frente a Cl
en diarrea del
viajero

Adultos con
diarrea del
viajero
causada
principalmente
por E.coli (&)
(n=187)

RIF 400 mg
X 2 veces/dia
(n=93)

VS

CI 500 mg x
2 veces/dia
(n=94)

Duracion del
tratamiento:
3 dias

Principal

TLUS mediana (h)

Secundarias

. Curacion (#)

. Fallos del
tratamiento

. n° deposiciones
diarréicas

. Pacientes con
mejoria a las 24 h de
tratamiento (#)

. Pacientes con
mejoria a las 48 h de

RIF: 25,7
(95% CI 20,9-
38,0)

Cl: 25,0

(95% CI 18,5-
35.2)

NS (p=0,614)

RIF: 87%
Cl: 88%
(p=0,803)

RIF: 10%
Cl: 5%
(p=0,258)

ND
(p=0,267)

RIF: 58%
Cl: 64%
(p=0,419)

RIF: 83%
Cl: 85%

Estudio pivotal

Mismo equipo
de trabajo y
disefio del
estudio similar al
anterior

Criterios de
inclusioén de los
pacientes
inadecuados: los
antibidticos no
estarian
indicados en
diarrea no grave.

Aleatorizacion: 1
Doble Ciego: 1
Pérdidas:10
Aleatorizacién
apropiada: 1
Ciego apropiado: 1

Total: 5 puntos
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tratamiento (#)

. Efectos adversos

(p=0,667)

RIF: 33%
Cl: 36%
NS

14




Diverticulitis de colon

Papi C et al.
Ital J
Gastroenterol.
1992;24(8):4
52-6.

Ref. 14

Multicéntrico,
randomizado,
disefio abierto

Objetivo: eficacia
de RIF asociado a
suplementos de
fibra (GL) frente
a GL para aliviar
la sintomatologia
de la enfermedad
diverticular de
célon

Pacientes con
enfermedad
diverticular de
colon
sintomatica, no
complicada
(n=217)

RIF 400 mg
X 2 veces/dia
+ GL 2 g/dia
VS

GL 2 g/dia

Duracion del
tratamiento:

7 dias/mes X
12 meses

Pacientes
asintomaticos (12
meses) (P)

Pacientes con
complicaciones
inflamatorias
derivadas de la
enfermedad

RIF + GL: 58%
GL: 24%
p<0,001

(95% CI 22-46,5)

RIF + GL: 0,9%
GL: 2,7%

NS

(95% CI -5,3-1,7)

Estudio preliminar

No se describen
efectos adversos

Escasa
aplicabilidad
clinica: disefio
abierto. No
disefiado para
evaluar la eficacia
de RIF para
prevenir las
complicaciones

Comparador
inadecuado: no
esta claro el papel
de la fibra para
prevenir las
complicaciones

Criterios de
inclusién de los
pacientes
inadecuados: los
antibioticos no
estarian indicados
en diverticulitis no
complicada

Aleatorizacion: 1
Doble Ciego: 0
Pérdidas: 1
Aleatorizacién
apropiada: 0
Ciego apropiado: 0

Total: 2 puntos
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Papi C et al.
Aliment
Pharmacol
Ther.
1995;9:33-9

Ref. 16
Financiado

Alfa
Wassermann

Multicentrico,
randomizado,
doble-ciego,
frente a placebo

Obijetivo: eficacia
de RIF asociado a
suplementos de
fibra (GL) frente
aPL + GL para
aliviar la
sintomatologia de
la enfernedad
diverticular de
colon.

Pacientes con
enfermedad
diverticular de
colon
sintomatica, no
complicada
(n=168)

RIF 400 mg
X 2 veces/dia
+ GL 2g/dia
(n=84)

VS

PL + GL
2g/dia
(n=84)

Duracion del
tratamiento:
7 dias/mes X
12 meses
(evaluacién
trimestral)

Pacientes
asintomaticos (12
meses) (D)

RIF+GL: 68,9%
PL+GL: 39,5%
p<0,001

(95% ClI 15,3-
44,1)

No se describen
efectos adversos
importantes
asociados al uso
de RIF

Los sintomas
mas favorables
para RIF fueron
el dolory
malestar
abdominal, la
sensacion de
plenitud y la
hipesensibilidad

Escasa
aplicabilidad
clinica. No
disefiado para
evaluar la
eficacia de RIF
para prevenir las
complicaciones

Comparador
inadecuado: no
esta claro el
papel de la fibra
para prevenir las
complicaciones

Criterios de
inclusion de los
pacientes
inadecuados: los
antibioticos no

Aleatorizacion: 1
Doble Ciego: 1
Pérdidas: 1
Aleatorizacién
apropiada: 0
Ciego apropiado: 1

Total: 4 puntos
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Latella G et
al. IntJ
Colorectal
Dis.
2003;18:55-
62

Ref. 15
Financiado

Alfa
Wassermann

Multicéntrico,
randomizado,
prospectivo,

disefio abierto

Obijetivo: eficacia
de RIF asociada a
suplementos de
fibra (GL) frente
a GL para aliviar
la sintomatologia
de la enfermedad
diverticular de
colon y prevenir
las
complicaciones

Pacientes con
enfermedad
diverticular de
colon
sintomatica, no
complicada
(n=968)

RIF 400 mg
X 2 veces/dia
+ GL 4 g/dia
(n=595)

VS

GL 4 g/dia
(n=373)

Duracién del
tratamiento:
7 dias/mes x
12 meses
(evaluacion
cuatrimestral)

Pacientes
asintomaticos (12
meses) (D)

Pacientes con
complicaciones
inflamatorias
derivadas de la
enfermedad

RIF+GL: 56,5%
GL: 29,2%
p<0,001

(95% CI 20,9-
33,1)

RIF+GL: 1,3%
GL: 3,2%

NS (p<0,05)
(95% CI -3,8-0,1)

Analisis por ITT

No se describen
efectos adversos
importantes
asociados al uso
de RIF

Comparador
inadecuado: no
esta claro el
papel de la fibra
para prevenir las
complicaciones

Escasa
aplicabilidad
clinica: disefio
abierto.

Aleatorizacion: 1
Doble Ciego: 0
Pérdidas: 1
Aleatorizacién
apropiada: 1

Ciego apropiado: 0

Total: 3 puntos
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Encefalopatia hepética

Di Piazza S et
al. Ital J
Gastroenterol.
1991;23:403-
7

Ref. 18

Disefio cruzado,
no aleatorizado

Obijetivo: eficacia
de RIF frente a
NM (ambos
asociados a LA)
en encefalopatia
hepética cronica

Pacientes con
cirrosis 'y
encefalopatia
portosistémica
cronica
(n=14)

RIF 400 mg
X 3 veces/dia
X 7 dias

7 dias sin
tratamiento

NM15gx3
veces/dia x 7
dias

Bradilalia, temblor
aleteante, bienestar
subjetivo del paciente,
rendimiento, reaccion
de provocacion de
potencial visual, test
de capacidad mental

NS

Resultados poco
relevantes,
contradictorios

y de escasa
aplicabilidad:
escaso n° de
pacientes, disefio
y metodologia
del estudio
deficientes

LA 10-60 No se incluyen

g/dia durante medidas

las tres objetivas como

semanas p.ej. niveles
plasmaticos de
amoniaco. Se
utilizan escalas
subjetivas

Aleatorizacion: 0
Doble Ciego: 1
Pérdidas: 1
Aleatorizacion
apropiada: 0
Ciego apropiado: 1

Total: 3 puntos
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Pedretti G et | Randomizado, Pacientes RIF 400 mg |Reduccion de los Diferencia Se describe una | Aleatorizacion: 1
al. Ital J doble-ciego cirroticos con | x 3 veces/dia | niveles plasmaticos  |significativa a respuesta mas Doble Ciego: 1
Gastroenterol. encefalopatia | (n=15) de amoniaco partir dia 14 rdpiday mejor | Pérdidas: O
1991;23(4):1 | Objetivo: eficacia | portal VS (p<0,005) tolerabilidad en | Aleatorizacion
75-8 de RIF frentea  |sistémica NM1grx3 pacientes apropiada: 1
NM para reducir |cronica (PSE) |veces/dia Otros criterios de NS tratados con RIF | Ciego apropiado: 1
Ref. 19 la hiperamonemia | grado I-111 (n=15) evaluacion: estado
plasmatica (n=30) mental, test Reitan, Escaso n° de Total: 4 puntos
asociada a la Duracion del |asterixis, EEG, PSE pacientes
encefalopatia tratamiento: | sum, PSE index
hepatica cronica 21 dias
Massa P et al. | Randomizado, Pacientes con |RIF 400 mg |Estado mental: NS Se describe una | Aleatorizacion: 1
Eur J Clin doble-ciego, encefalopatia | x 3 veces/dia | criterios de West respuesta mas Doble Ciego: 1
Res. doble hepética +PL Haven (escala 0-3) rpiday mejor | Pérdidas:1
1993;4:7-18 |enmascaramiento, | cronica (n=20) tolerabilidad en | Aleatorizacion
disefio paralelo | (n=40) LA 20gx 3 |Otros criterios de pacientes apropiada: 0
Ref. 20 veces/dia+ | evaluacion: tratados con RIF | Ciego apropiado: 1
Obijetivo: eficacia PL . asterixis, gravedad | NS
de RIF frente a (n=20) de la enfermedad, Escaso n° de Total: 4 puntos
LAen EEG, test de pacientes,
encefalopatia Duracion del | cancelacion, test informacion Sorbitol puede no
hepatica cronica tratamiento: | Reitan insuficiente ser placebo
15 dias . Mental status P<0.05 desde dia |sobre terapias adecuado por
12 asociadas y desenmascarar
.Trailmaking P<0.001 sobre ciego.
. Indice HE P<0.05 cumplimiento
. Niveles amonio P<0.05

Los pacientes
siguen una dieta
baja en proteinas

19




No se incluye
medida de los
niveles
plasmaticos de
amoniaco.
Escala de
medida de dificil
interpretacion

Fera G et al.
Eur J Clin
Res.
1993;4:57-66

Ref. 21

Randomizado,
doble-ciego,
doble
enmascaramiento

Obijetivo: eficacia
de RIF frente a
LAen
encefalopatia
hepatica cronica

Pacientes
cirréticos con
encefalopatia
portal
sistémica
moderada
(grado 1)
(n=40)

RIF 400 mg
+PL (2
comp) x 3
veces/dia

VS

LA 40 mg +
PL (2 comp)
x 3 veces/dia
(n=20)

Duracién del
tratamiento:
2
semanas/mes
X 3 meses

Estado mental:
criterios de de Parson-
Smith modificados
por Conn (escala
semicuantitativa 0-4)

Otros criterios de
evaluacion: asterixis,
test de cancelacion,
test Reitan, EEG,
niveles plasméticos
de amoniaco,
gravedad de la
enfermedad

ND

Diferencia
significativa a
partir de los dias
60y 90

(p<0,05 y p<0,02
respectivamente)

ND

NS (salvo en
algunos
parametros y dias
determinados)

Los pacientes
siguen una dieta
baja en proteinas
(<50 g/dia)
durante el
tratamiento.

A veces también
se les administra
sulfato
magnésico y/o
enemas

Escaso n° de
pacientes. Escala
de medida de
dificil
interpretacion

Aleatorizacion: 1
Doble Ciego: 1
Pérdidas: 0
Aleatorizacion
apropiada: 0
Ciego apropiado: 1

Total: 3 puntos
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No se describen
diferencias
sustanciales
entre ambos
tratamientos en
cuanto a su
tolerabilidad

Bucci L et al.
Curr Med Res
Opin.
1993;13(2):1
09-18

Ref. 22

Randomizado,
doble-ciego,
doble
enmascaramiento

Objetivo: eficacia
de RIF frente a
LAen
encefalopatia
hepatica cronica

Pacientes
cirréticos con
sintomas de
encefalopatia
portosistémica
moderada-
grave

(n=158)

RIF 400 mg
+PL
(sorbitol 10
g)x3
veces/dia
(n=30)

VS
LA10g+PL
(2 comp) x 3
veces/dia
(n=28)

Duracién del
tratamiento:
15 dias

Estado mental:
criterios de de Parson-
Smith modificados
por Conn (escala
semicuantitativa 0-4)

Otros criterios de
evaluacion: asterixis,
test de cancelacion,
test Reitan, EEG,
niveles plasmaticos
de amoniaco,
gravedad de la
enfermedad

ND
Diferencia
significativa a
partir del dia 9
(grado <2)
p<0,01

ND

NS (salvo en
algunos
parametros y dias
determinados)

Los pacientes
siguen una dieta
baja en proteinas
(<50 g/dia)
durante el
tratamiento

Se describe una
respuesta mas
rapida y mejor
tolerabilidad en
pacientes
tratados con RIF

Escasa
aplicabilidad
clinica: escaso n°
de pacientes,
corta duracion
del tratamiento,
escala de medida
de dificil
interpretacion

Aleatorizacion: 1
Doble Ciego: 1
Pérdidas: 1
Aleatorizacion
apropiada: 0
Ciego apropiado: 1

Total: 4 puntos
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Miglio F et
al. Curr Med
Res Opin.
1997;13(10):
593-601

Ref. 23

Multicéntrico,
randomizado,
doble-ciego

Objetivo: eficacia
y seguridad de
RIF frente a NM,
acorto y largo
plazo, en
encefalopatia
hepatica

Pacientes
cirréticos con
encefalopatia
hepatica
cronica grado |
oll

(n=60,
finalizan=49)

RIF 400 mg
X 3 veces/dia
(n=25)

VS
NM1gx3
veces/dia
(n=24)

Duracién del
tratamiento:
14 dias/mes X
6 meses

Mejoria de la
sintomatologia de la
encefalopatia:
lenguaje, memoria,
comportamiento,
humor, forma de
andar, asterixis,
escritura, EEG,
niveles plasméticos
de amoniaco

test Reitan

NS entre ambos
tratamientos

P<0.02 para RIF

Los pacientes
siguen una dieta
baja en proteinas
(<40 g/dia)
durante el
tratamiento

No se describen
diferencias
sustanciales
entre ambos
tratamientos en
cuanto a su
tolerabilidad

Escasa
aplicabilidad
clinica: escaso n°
de pacientes

Aleatorizacion: 1
Doble Ciego: 1
Pérdidas: 1
Aleatorizacién
apropiada: 1
Ciego apropiado: 1

Total: 5 puntos
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Loguercio C
et al. Minerva
Gastroenterol
Dietol.
2003;49(1):5
3-62

Ref. 24

Randomizado,
doble-ciego,
disefio de grupos
paralelos

Obijetivo:eficacia
de RIF frente a
LTyla
asociacion de
ambos en
encefalopatia
hepatica cronica

Pacientes
cirréticos con
encefalopatia
hepatica
cronica grado |
oll

(n=40)

RIF 400 mg
+ sorbitol 20
gx3
veces/dia
(n=12)

VS
LT20g+PL
x 3 veces/dia
(n=10)

VS

RIF 400 mg
+LT20gx3
veces/dia
(n=11)

Duracion del
tratamiento:
15 dias/mes x
3 meses

Mejoria de la
sintomatologia de la
encefalopatia: estado
mental (criterios de
Conn, escala 0-4),
niveles plasmaticos
de amoniaco, asterixis
(escala 0-4), pruebas
temporales de
conexion numérica

Pacientes con
normalizacién del
estado mental

Pacientes con
normalizacion de los
niveles plasmaticos
de amoniaco:

Otros parametros

RIF: 66,7%

LT: 20%
RIF+LT: 54,6%
p<0,05 (RIF vs
LT)

RIF: 91,7%
LT: 40%
RIF+LT: 90,9%
p<0,05 (RIF y
RIF+LTvsLT)

NS

Los pacientes
siguen una dieta
baja en proteinas
(1 g/Kg/dia)
durante el
tratamiento

No se describe
toxicidad de los
tratamientos

Escasa
aplicabilidad
clinica: escaso n°
de pacientes,
resultados poco
relevantes

Aleatorizacion: 1
Doble Ciego: 1
Pérdidas: 1
Aleatorizacién
apropiada: 0
Ciego apropiado: 1

Total: 4 puntos

23




Mas Aetal. J
Hepatol.
2003;38:51-8

Ref. 26

Financiado
por Zambon

Multicentrico,
prospectivo,
randomizado,
doble-ciego,
doble-
enmascaramiento

Obijetivo: eficacia
y seguridad de
RIF frentea LT
en encefalopatia
hepética aguda

Pacientes
cirréticos con
encefalopatia
hepatica aguda
0 recurrente
grado I-111
(n=103)

RIF 400 mg
+PLx3
veces/dia
(n=50)

VS

LT 20 g+ PL
x 3 veces/dia
(n=53)

Duracién del
tratamiento:
5-10 dias

indice de
encefalopatia porto-
sistémica (PSE)
calculado en funcion
de 5 criterios (escala
0-4 para todos):
estado mental,
asterixis, pruebas
temporales de
conexion numérica
(NCT), EEG, niveles
plasmaticos de
amoniaco

. Indice PSE (incl.
NCT): inicio-final del
tratamiento

. Niveles de amoniaco
(g/dl): inicio-final del
tratamiento

. EEG (seg): inicio-

final del tratamiento

. Mejoria
encefalopatia (incl.
NCT)

. Otros pardmetros

RIF: 0,61-0,14
LT: 0,55-0,21
p=0,0103

RIF: 120,5-69,5
LT: 124,1-109
p=0,008

RIF: 4,34-8,30
LT: 4,34-8,30
p=0,092

RIF: 70%
LT: 61,54%
p=0,0083

NS

Los pacientes
siguen una dieta
baja en proteinas
(<0,5 g/Kg/dia)
durante el
tratamiento

Descripcion y
expresion
confusas de los
resultados

No reclutaron el
ndmero
suficiente de
pacientes
previsto (120)

Aleatorizacion: 1
Doble Ciego: 1
Pérdidas: 1
Aleatorizacién
apropiada: 1
Ciego apropiado: 1

Total: 5 puntos
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Valoracion global de
los resultados

. Pacientes con RIF: 81,6%
resolucion y/o LT: 80,4%
mejoria NS

. Pacientes con estado |RIF: 18,4%
estacionario/ineficacia|LT: 19,6%

NS
. Pacientes con RIF: 53,1%
resolucion completa | LT: 37,2%
de la enfermedad NE
Tolerabilidad NS

NE: no se especifica la significacion en el estudio; NS: los resultados no son significativos; ND: datos no disponibles

(d) Si es posible, sefialar si se trata de un estudio principal (pivotal) o secundario

(*) Rango de puntuacién: 0-5. Estudio de baja calidad: puntuacion < 3

RIF: rifaximina; PL: placebo; ECEA: E.Coli enteroagregante; CI: ciprofloxacino; GL: glucomanano; NM: neomicina; LA: lactulosa; LT: lactitol; CE: cefotaxima

TLUS: tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta la Ultima deposicién diarreica; EEG: electroencefalograma

(#) Curacion: 48 h sin diarrea, fiebre u otros sintomas; Mejoria de la diarrea: < 50% deposiciones diarréicas

(&) Diarrea: > 3 deposiciones diarréicas / 24h y al menos un sintoma adicional (dolor abdominal, clambres, nduseas, vomitos, fiebre : >37,8°, sangre macroscopica en heces,
urgencia fecal, flatulencia o tenesmo); sintomatologia durante las 72 h anteriores al inicio del tratamiento

(®): Escala de valoracion sintomatologica: dolor/malestar abdominal (superior e inferior), sensacion de plenitud, tenesmo, diarrea, hipersensibilidad abdominal
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(°): Valoracion global de los resultados: resolucion=normalizacion de los niveles plasmaticos de amoniaco y desaparicion de la sintomatologia; mejoria=reduccion de los
niveles plasmaticos de amoniaco y mejoria de otros sintomas; estacionario=no modificacién de los niveles plasmaticos de amoniaco ni de otros sintomas; ineficacia=aumento
de los niveles plasméticos de amoniaco y/o empeoramiento de los sintomas
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COMITE DE REDACCION

- IRigo Aizpurua Imaz. Farmacéutico de CEVIME. Departamento de Sanidad.

- Susana Fernandez Gallastegui. Farmacéutica de Atencion Primaria; Comarca
Uribe. Osakidetza-Servicio vasco de salud.

- Julia Fernandez Uria. Farmacéutica de Atencion Primaria; Comarca Bilbao.
Osakidetza-Servicio vasco de salud.

- Juan José Garcia Albas. Farmacéutico de BIOEF. Fundacién Vasca de
Innovacion e Investigacion Sanitarias.

- Josu Ibarra Amarica. Médico de Atencidn Primaria; Comarca Araba.
Osakidetza-Servicio vasco de salud.

- Nekane Jaio Atela. Farmacéutica de Atencidon Primaria; Comarca Interior.
Osakidetza-Servicio vasco de salud.

- Itxasne Lekue Alcorta. Farmacéutica de Atencion Primaria; Comarca
Ezkerraldea- Enkarterri. Osakidetza-Servicio vasco de salud.

- Eulali Marifielarena Mafieru. Médica de Atencion Primaria; Comarca Gipuzkoa
Este. Osakidetza-Servicio vasco de salud.

- Carlos Martinez Martinez. Farmacéutico de Farmacia Hospitalaria; Hospital de
Txagorritxu. Osakidetza-Servicio vasco de salud.

- Carmela Mozo Avellaned. Farmacéutica de Atencion Primaria; Comarca
Gipuzkoa Este. Osakidetza-Servicio vasco de salud.

- Justo Mugica Campos. Médico de Atencion Primaria; Comarca Gipuzkoa
Oeste. Osakidetza-Servicio vasco de salud.

- Isabel Porras Arregui. Farmacéutica de CEVIME. Departamento de Sanidad.
- Juan Salgado Saez. Médico de Atencion Primaria; Comarca Interior.
Osakidetza-Servicio vasco de salud.

- Luisa Ugedo Urruela. Farmacoéloga; Facultad de Medicina y Odontologia.
Universidad del Pais Vasco.

- Elena Valverde Bilbao. Farmacéutica de Atencion Primaria; Comarca
Gipuzkoa Oeste. Osakidetza-Servicio vasco de salud.

27





