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Eritromicina..........ccoeeeveeeinenn. 0,86
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Resumen:

- Rifaximinaes un agente antiinfeccioso intestinal derivado de la rifampicina, autorizado para:
enterocolitis bacterianaresistente a tratamiento sintomético en pacientes de riesgo, colitis
pesudomembranosa en paci entes resistentes a vancomicina, diverticulitis aguda, profilaxis
perioperatoria en cirugia gastrointestinal y como terapia coadyuvante en la hiperamoniemia.

- Suabsorcion en € tracto gastrointestina es practicamente nula (<1%), o que favorece su
elevada concentracion en formaactiva en laluz intestinal y en las heces.

- Presentaactividad frente a bacterias Gram-positivas y Gram-negativas, tanto aerobias como
anaerobias, incluyendo un amplio rango de bacterias enteropatégenas.

- Los escasos estudios comparativos realizados no muestran ventgjas en cuanto a su eficacia
frente alos tratamientos de referencia para ninguna de | as indicaciones autorizadas.

- S bien en principio se presenta como un medicamento de buenatolerabilidad potencid, su
seguridad no ha sido evaluada en profundidad, especia mente alargo plazo. Tampoco se
dispone de suficiente informacién sobre e posible desarrollo de resistencias

- Engenerd, labibliografia disponible sobre RI es extensa, pero las caracteristicas de los
estudios redlizados no posibilitan establecer de forma definitiva su papel en ninguna delas
indicaciones paralas que hasido autorizado.

Qué es. Rifaximina (RI) es un agente antiinfeccioso intestinal derivado semisintético de la
rifampicina, autorizado para las siguientes indicaciones. enterocolitis bacteriana resistente a
tratamiento sintomatico en pacientes de riesgo (existencia de patologias asociadas,
inmunodepreson o edad avanzada); colitis pesudomembranosa en pacientes resistentes a
vancomicing; y diverticulitis aguda. Asimismo, esta indicada en la profilaxis perioperatoria en
cirugia gastrointestinal y como terapia coadyuvante en la hiperamoniemia (1,2).

L a posologia media recomendada para €l tratamiento de pacientes adultos es de 200 mg/6h, hasta
laremision de los sintomas; pudiendo incrementarse hasta 400 mg/8 h en casos complicados. Se
aconsegja no sobrepasar los 7 dias de tratamiento (1,2).




Como actua: Como otros agentes del grupo de las rifamicinas, la Rl actda mediante inhibicion
especificade lasintesisdel ARN bacteriano (3,4). Tras su administracion oral, su absorcion en €
tracto gastrointestinal es practicamente nula (<1%) (3,4), lo que favorece su devada
concentracion en formaactivaen laluz intestina y en las heces; através de las cuaes se elimina
cas en su totalidad (aprox. 97%) en formainalterada (1-4).

Se trata de un agente antimicrobiano bactericida, con actividad frente a bacterias Gram-positivas
y Gram-negativas (segin estudios in vitro algo mayor frente a Gram-positivas), tanto aerobias
como anaerobias (1-5). La RI es activa in vitro frente a un amplio rango de bacterias
enteropatdgenas, incluyendo E. coli (enterotoxigénico y enteroagregante), distintas especies de
Shigela y Salmonella (3-6), Saphilococcus, Streptococcus, Enterococcus, B. cereus, M.
catarrhalisy H. Influenzae (6); asi como frente a C. Difficile (7). Parece ser menos activa frente
a Campylobacter jguni, Yersinia enterocolitica (6), Enterobacteriaceas, Pseudomonas,
Acinetobacter y Helicobacter; existiendo datos contradictorios sobre su actividad frente a
Bacteroides (3,5).

Se han observado tasas de resstencia del 30-90% tras 5 dias de tratamiento con RI; s bien,
dichos porcentgjes se redujeron a menos de un 20% transcurridas 1-2 semanas tras finaizar €
tratamiento, despareciendo alas 12 semanas de su interrupcion (3,4).

Eficacia: La eficacia de Rl en € tratamiento de la diarrea infecciosa ha sido analizada en una
serie de estudios publicados entre los afios 1984-2000 en revigtas de difusion relativamente
escasa, cuyos resultados se presentan de forma heterogénea; s bien en su mayoria sefialan que la
RI podria acortar la duracion de la diarrea en estos pacientes en 1-2 dias (8). En ninguno de los
estudios se compara la RI frente a los antibioticos considerados de eleccidn en estos casos; y
adiciondmente, la practica totalidad de los mismos presentan limitaciones en su disefio o
metodologia que dificultan la valoracion de sus resultados, tales como: escaso nimero de
pacientes, no incluir grupo control, no realizarse a doble-ciego, definicién no uniforme del
concepto de diarrea, ausencia de coprocultivos, distintas dosificaciones de RI, ausencia de
valoracion de los efectos adversos o vaoracion exclusivamente descriptiva, andlisis estadistico
desconocido o deficiente, etc. (8).

Dos estudios publicados con posterioridad, randomizados y redlizados a doble-ciego en un totd
de 380 pacientes, han mostrado cierta eficacia de RI frente a placebo y su tolerabilidad en d
tratamiento de la diarrea del vigero causada principamente por E. coli (9,10) (ver Tabla de
ensayos clinicos). La Rl ha presentado una eficaciay seguridad comparablesa TMP/SMX (11) y
ciprofloxacino (12) en pacientes con diarrea de este tipo en dos estudios comparativos,
randomizados, a doble-ciego, realizados por € mismo equipo de trabgjo en 72 y 187 pacientes
respectivamente. Si bien en uno de los estudios |os autores presentan resultados mas favorables
para Rl frentea TMP/SMX en cuanto aladuracion de ladiarreay los falos del tratamiento, las
diferencias no fueron significativas entre ambos tratamientos para ninguna de las variables de
eficacia consderadas, e incluso algunas de ellas evolucionaron mejor en los pacientes tratados
con TMP/SMX (11) (ver Tabla de ensayos clinicos). Adicionalmente, habria que sefidar que
posiblemente e TMP/SMX no seria é comparador adecuado en estos pacientes y que en




cualquier caso, estos pacientes no serian candidatos a un tratamiento antibidtico al no presentar
diarreagrave.

Dada su actividad in vitro frente a C. difficile y su escasa absorcion gastrointestingl, 1a Rl se ha
propuesto como un antibidtico de utilidad potencid para tratar |os casos de diarrea asociada a
dicho microorganismo, como es la colitis pseudomembranosa (7,13). Un pequefio estudio
abierto, de publicacion relativamente antigua, mostraba una eficacia smilar a vancomicina en
este tipo de pacientes (7,13). No se ha publicado ninguin otro estudio con metodologia adecuada
y desarrollo mas amplio, que permita definir e papel de RI en € tratamiento de este tipo de
infecciones (7).

La Rl ha mostrado resultados prometedores en € tratamiento de diverticulitis colonica
sintomatica no complicada en dos estudios de disefio abierto, realizados en 217 y 968 pacientes
respectivamente (14,15); y en otro multicéntrico, randomizado, a doble-ciego, realizado en 168
pacientes (16). En estos estudios se sefida que la Rl -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 a uso de RI. Sin embargo, dichos
estudios presentan limitaciones metodolgicas importantes, y adicionalmente, habria que
destacar que en ninguno de dlos se ha clarificado s la utilizacion de RI podria prevenir las
complicaciones asociadas a esta Situacion clinica (obstruccion, perforacion, fistula, hemorragia
rectal), lo cua constituye uno de los principaes objetivos del tratamiento de la misma 'y por
consiguiente, deberia de considerarse la variable més relevante (17). No se dispone de estudios
comparativos entre Rl y otros antibidticos utilizados en € tratamiento de la diverticulitis
colonica; y por otra parte, seria deseable la redlizacion de estudios a més largo plazo que
permitieran establecer su eficacia para prevenir las complicaciones (17). En este sentido, los
autores de uno de los estudios de disefio abierto, plantean la necesdad de redlizar otro frente a
placebo, a doble-ciego y con una duracidn de a menos dos afos, para poder establecer € papel
delaRI en € tratamiento deesta Situacion clinica (15).

La utilizaciéon de RI en pacientes con encefa opatia hepética 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 (18-24) y en una
reciente revision sobre e tema (25). Las variables de eficacia clinica analizadas en los mismos
incluyen pardmetros relativos a estado menta, asterixis, pruebas temporales de conexion
numeérica, frecuencia media de ciclos del eectroencefalogramay concentraciones plasméticas de
amoniaco, entre otros. En ninguno de elos se encontraron diferencias significativas —en cuanto a
su eficacia= entre RI y los tratamientos de referencia; S bien, algunos describen mejor
tolerabilidad de RI y una respuesta algo més rapida en algunos de los parametros analizados (ver
Tablade ensayos clinicos). Los resultados de estos estudios podrian considerarse poco relevantes
debido a que presentan ciertas limitaciones metodol dgicas: algunos son de disefio abierto y en su
mayoria, incluyen pocos pacientes (26); adicionalmente, cabe sefialar 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, 1os propios




autores de algunos de estos estudios sefialan lanecesidad de realizar otros con mayor nimero de
pacientes y a més largo plazo, que permitan establecer de forma definitivae papel delaRl en €

tratamiento de esta situacion clinica, asi como clarificar la pauta de administracion més adecuada
y su seguridad a largo plazo. En un estudio de publicacion mas reciente, con mayor nimero de
pacientes (103), se observé una eficaciasimilar entre Rl y lactitol, aunque se sefidlaque laRI fue
significativamente superior alactitol en dos parametros: reduccion de los niveles plasméticos de
amoniaco y megjoradel EEG (26).

En una revison reciente sobre RI (7), se hace referencia a dos estudios de publicacion
relativamente antigua, en los que se concluye que la administracion de Rl previamente a
intervenciones quirudrgicas de colon, reducia la presencia de microorganismos patdgenos de la
flora bacteriana intestina y podia prevenir —con eficacia comparable a gentamicina y
paromomicina la aparicion de infecciones postoperatorias. En otro estudio publicado con
posterioridad, se observd que la asociacion de RI con cefotaxima, presentaba resultados mas
favorables que la administracion de cefotaxima sola para prevenir la aparicion de infecciones
postoperatorias en este tipo de intervenciones quirdrgicas (27). Sin embargo, 10s propios autores
proponen la realizacion de estudios adicionales, con mayor tamafio de muestray comparativos
frente alos antibi6ticos considerados de € eccion en estos casos (principa mente cefalosporinas y
aminogluctsidos), que permitan establecer 1a pauta de Rl mas adecuada y ayuden a establecer su
papel definitivo como profilaxis antibidtica en cirugia abdominal (7).

Seguridad: En principio, la Rl se presenta como un medicamento de buena tolerabilidad
potencial, debido a su escasa absorcion sstémica; sin embargo, la mayoria de los estudios
disponibles no anaizan en profundidad este aspecto del medicamento. S bien de forma general,
los estudios sefidlan meor tolerabilidad de RI, en muchos de ellos no se describen diferencias
sustanciaes entre RI y los tratamientos de referencia. Adcionamente, la informacién disponible
sobre € uso de RI a largo plazo es escasa, dada la corta duracion de los tratamientos en la
mayoriade |os estudios realizados.

En generd, los efectos adversos asociados a uso de Rl en los ensayos clinicos son de poca
gravedad y raramente sistémicos, habiéndose descrito principamente (frecuencia > 2%)
dteraciones gastrointestinales: congtipacion, dolor abdomina, flatulencia, nauseas, vomitos,
tenesmo rectal, urgencia de defecacion y pirexia, asi como cefaleas. Con menor frecuencia (<
2%) y segun datos postcomercidizacion, en pacientes tratados con RI también se han descrito:
mareos, insomnio, reacciones de tipo aérgico -erupciones cutaneas, urticaria, edema
angioneurdtico, prurito-, ateraciones sanguineas y del sistema linf&ico, reacciones locales,
infecciones, ateraciones metabolicas, musculoesqueléticas y del tegido conectivo, etc
(3,6,28,29). En cuadquier caso, a tratarse de datos extraidos de notificaciones voluntarias, es
dificil estimar lafrecuenciay establecer unarelacion causa para este tipo de reacciones (28).

El uso de RI esta contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a
medicamento (0 a cualquier otro de su grupo), obstruccion intestinal o lesion intestina ulcerosa
grave; y se deberiade utilizar con precaucion en ancianos y mujeres embarazadas (categoria C) o



lactantes, asi como evitar su uso en menores de 12 afios y en pacientes con insuficiencia rena o
hepatica, en los que no se ha establecido su seguridad (1-3,29).

Otras alternativas. En d tratamiento de la diarrea infecciosa, se considera prioritaria la
restauracion del equilibrio eectrolitico mediante la administracion de soluciones de rehidratacion
oral -electrolitos y glucosa y la adopcién de modificaciones en la dieta del paciente (30,31). En
los casos graves, que requieran un tratamiento antimicrobiano empirico (sangre en heces y/o
fiebre), los antibidticos considerados de eleccion en nuestro medio serian las fluoroquinolonas
(ciprofloxacino) en pacientes adultosy e TMP/SMX en nifios (30,31); no obstante, habria que
considerar los patrones de resistencia local. En cuaquier caso y siempre que sea posible, seria
recomendable larealizacion de un coprocultivo (31).

Diversas guias de tergpia antimicrobiana recomiendan € metronidazol como tratamiento de
primera linea de la calitis pseudomembranosa, y como antibidticos dternativos. vancomicing,
teicoplanina, a. fucsidico, bacitracina o colestiramina (13,30,32). En una revision reciente de la
Cochrane (13), se consdera que hasta la fecha, no se han demostrado diferencias sustanciaes
entre los distintos antibidticos recomendados, e incluso se sefiala la fata de evidencias que
apoyen la utilizacion de cualquiera de dlos en d tratamiento de este tipo de infecciones, a la
vista de las deficiencias metodol 6gicas de | os estudios publicados.

Los principales objetivos que se persiguen con € tratamiento de la diverticulitis coldnica son: €
aivio delasintomatologiay la prevencion de las complicaciones (17). La administracion 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 utilizacion de la misma (17,30,31). La utilizacion de
antibiéticos podria ser aconsejable en los casos de diverticulitis complicada, cuando exista o se
sospeche un componente inflamatorio (17). 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 (30).

La encefal opatia 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 disminucion de la absorcién
y/o de la produccion de amoniaco. Para ello, ademas de la reduccion de laingestion de proteinas
(a corto plazo), € tratamiento farmacoldgico recomendado habituamente consiste en la
adminidracion de lactulosa o lactitol (31). Como dternativa, también se han utilizado
antibidticos con actividad local —neomicina, paromomicina, metronidazol, vancomicina- con €
objetivo de reducir las bacterias productoras de ureasa (25).

L as recomendaciones sobre profilaxis antibidtica en cirugia abdomina son variables en funcion
dd procedimiento y la zona de laintervencién. Los antibi6ticos recomendados mayoritariamente
son las cefa osporinas, sobre todo cefazolina o cefoxitina. En otros casos, o bien como aternativa




a las anteriores, también se emplea clindamicina, metronidazol o eritromicina, generamente
asociados a un aminoglucosido (neomicina o gentamicina) o a una cefaosporina. También se ha
propuesto la utilizacién de ciprofloxacino, amoxicilina/clavulanico o piperacilina, segun los
casos (30,32,33).

Lugar en terapéutica: No se dispone de estudios comparativos de Rl frente a otros
antibioticos utilizados en e 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 vigjero, ofreciendo la Rl una eficacia comparable a
TMP/SMX vy ciprofloxacino. Ninguno de los estudios comparativos realizados en pacientes
con encefalopatia hepética muestran diferencias estadisticamente significativas frente a los
tratamientos de referencia, presentando muchos de ellos importantes limitaciones
metodol 6gicas. Los estudios disponibles sobre la utilizacion de Rl 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 lamisma. Tampoco se han publicado estudios comparativos de
RI 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, la Rl se presenta como un medicamento eventualmente seguro debido a su
escasa absorcion sistémica, siendo en general los efectos adversos asociados a su uso de
escasa gravedad. Sin embargo, los estudios publicados hasta |a fecha no abordan este aspecto
en profundidad y adicionamente, la corta duracién de la mayoria de ellos no permite
establecer su seguridad alargo plazo.

Se dispone de algunas evidencias que muestran un rdpido desarrollo de resistencias tras la
administracion de RI, siendo éste uno de los aspectos de su utilizacion que deberia de ser
investigagdo méas ampliamente, para conocer su incidencia y sobre todo, las posibles
implicaciones parala practicaclinica (3).

En general, la bibliografia publicada sobre RI es extensa pero, paradgjicamente, 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 realizacion de
estudios con mayor tamario de muestra, comparativos frente a otros tratamientos y de mayor
duracion, que permitan clarificar —entre otras cuestiones- su seguridad a largo plazo y €
desarrollo de resistencias. En cualquier caso, parece que por e momento, la utilizacién de RI
en cualquiera de las indicaciones autorizadas podria considerarse, exclusivamente, como
dternativa a los tratamientos recomendados actualmente, en casos casos de ineficacia,
intolerancia o contraindicacion de |os mismos.
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CLASIFICACION

No aporta nada nuevo: La novedad no aporta ventajas frente a otros medicamentos ya disponibles para la situacion clinica en que se propone
SU uso

Insuficiente experiencia: La bibliografia disponible sobre la novedad es insuficiente, o poco concluyente, o muestra una experiencia clinica
insuficiente, que no permite establecer conclusiones significativas

Utilidad eventual: La novedad aporta alguna mejora modesta pero real, que puede ser Util en alguna situacion clinica eventual y/o en un grupo
determinado de pacientes

Aporta algo: Lanovedad aporta alguna mejora, relacionada con su pauta o forma de administracion, frente a otros medicamentos ya
disponibles

Mejora terapéutica importante: La novedad representa una mejora evidente, en eficaciay/o seguridad, para una situacion clinicaque ya
disponia de tratamiento




. Este informe ha sido revisado por el Grupo Multidisciplinar de Expertos en Uso Racional de Medicamentos del
Servicio Andaluz de Salud y la calificacion ha sido asignada conjuntamente con los CENM de Aragdn, Catal ufia,
Navarray Pais Vasco”.

. Laevaluacién de novedades terapéuticas en el momento de su comercializacion se apoya en informacion cuya
validez puede verse limitada con el paso del tiempo, por |0 que debe ser empleada con precaucion.



