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Rifaximina-alfa en el tratamiento de la enfermedad
diverticular. Evidencia y conceptos actuales

Rifaximin-alpha in the treatment of diverticular disease.

Evidence and current concepts.

Karla Rocio Garcia-Zermefio,* Miguel Angel Valdovinos-Diaz,? Ricardo Rafia-Garibay,> Ana Teresa Abreu y

Abreu,* José Maria Remes-Troche!

Resumen

La enfermedad diverticular o diverticulosis es una de las enfermedades digestivas mas
frecuentes en los paises occidentales y esto se ha relacionado con miiltiples factores,
como el consumo de una dieta baja en fibra, el sedentarismo y el envejecimiento. El
espectro de la enfermedad diverticular es amplio e incluye desde las formas asintoma-
ticas (diverticulosis) hasta la existencia de complicaciones, como hemorragia, infla-
macioén y perforacién, pasando por formas intermedias, como la colitis segmentaria.
Recientemente se describié que la disbiosis puede jugar un papel fundamental en la
aparicion de las complicaciones de la diverticulosis y al respecto se ha demostrado que
la administracion de moduladores eubidticos, especificamente la rifaximina, puede ser
atil. La rifaximina es un antibiético no absorbible con efectos eubiéticos y antibéticos
Gnicos en el tratamientos de los pacientes con enfermedad diverticular. La evidencia
demuestra que la administracién del polimorfo alfa de la rifaximina (rifaximina-alfa)
en enfermedad diverticular no complicada solo o en asociacién con fibra es segura
y efectiva. Los datos disponibles de miltiples estudios reportan alivio significativo de
los sintomds e incluso prevencién de nuevos episodios de diverticulitis aguda, por lo
que diferentes guias y consensos en todo el mundo consideran a rifaximina-alfa parte
primordial en el tratamiento de la enfermedad diverticular. La eficacia, seguridad y
tolerancia de otros polimorfos de la rifaximina diferentes a la alfa se desconocen, por
lo que no es apropiado asumir similitud o equivalencia con base en los estudios en
los que se evalto la rifaximina-alfa.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad diverticular; diverticulitis; rifaximina; microbiota;
disbiosis.

Abstract

Diverticular disease or diverticulosis is one of the most frequent gastrointestinal diseases
in Western countries, and has been linked to multiple factors such as the consumption
of a low-fiber diet, sedentary lifestyle and aging. The spectrum of diverticular disease is
broad and includes from asymptomatic forms (diverticulosis) to complications, such as
hemorrhage, inflammation and perforation, passing through intermediate forms, such as
segmental colitis. Recently it has been described that dysbiosis can play a fundamental
role in the development of complications of diverticulosis and in this respect it has
been shown that the administration of eubiotic modulators, specifically rifaximin, can
be useful. Rifaximin is a nonabsorbable antibiotic with unique eubiotic and antibiotic
effects in the management of patients with diverticular disease. Evidence shows that the
use of the alpha polymorph of rifaximin (rifaximin-alpha) in uncomplicated diverticular
disease alone or in association with fiber is safe and effective. The data available from
multiple studies report significant symptomatic improvement and even prevention of
new episodes of acute diverticulitis, which is why it is considered as a fundamental part
in the treatment of diverticular disease by different guides and consensus at a global
level. Efficacy, safety and tolerance of other polymorphs of rifaximin other than alpha
are unknown, so it is not appropriate to assume similarity or equivalence based on the
studies where rifaximin-alpha was evaluated.

KEYWORDS: Diverticular disease; Diverticulitis; Rifaximin; Microbiota; Dysbiosis.
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ANTECEDENTES

La enfermedad diverticular o diverticulosis es
una de las enfermedades digestivas mas frecuen-
tes en los paises occidentales y se ha relacionado
con mdltiples factores, como el consumo de una
dieta baja en fibra, el sedentarismo, disbiosis e
incluso considerar que es un fenémeno natural
como parte del envejecimiento. Por ejemplo,
la diverticulosis en sujetos menores de 40 anos
es poco frecuente; sin embargo, después de 70
afios de edad incluso 60% de los individuos la
puede padecer.! Un estudio reciente realizado
en Edimburgo, por ejemplo, reporta que la
incidencia de diverticulosis en sujetos que se
someten a un estudio de colon por enema es
de 1.55 por 1000.2 Asimismo, la diverticulosis
se ha convertido en el hallazgo mas frecuente
durante la realizacion de colonoscopias dentro
de los programas de deteccion oportuna de
cancer de colon.?

Se sabe que la historia natural de la diverticu-
losis puede ser variable y si bien en una gran
mayoria su existencia no genera sintomas o
complicaciones, entre 15y 20% de los pacientes
estan en riesgo de complicaciones (inflamacién,
sangrado o perforacion), que tienen morbilidad
y mortalidad altas.?

El tratamiento tradicional de la diverticulosis, con
el objetivo de evitar las complicaciones, incluye
una serie de recomendaciones tradicionales (con
evidencia moderada), como llevar una dieta rica
en fibra, evitar el consumo de semillas (nueces,
maiz, palomitas), mayor ingesta de liquidos y
evitar el consumo de aspirina o antiinflamatorios
no esteroides (AINEs)." Sin embargo, recien-
temente se describié que la disbiosis puede
jugar un papel fundamental en la aparicién de
las complicaciones de la diverticulosis y al res-
pecto se ha demostrado que la administracion
de moduladores eubidticos, especificamente la
rifaximina, puede ser una medida muy efectiva.?

El objetivo de esta revision es evaluar la eviden-
cia respecto a los mecanismos de accion vy la
eficacia clinica de rifaximina (particularmente
de su polimorfo alfa) en el amplio espectro de
la enfermedad diverticular.

Rifaximina. Mecanismos de accion y efectos en
la microbiota intestinal

Los antibidticos tienen dos efectos reconocidos
en la microbiota intestinal: 7) el efecto clasico
contra microorganismos patégenos que cons-
tituye la principal indicacién en la practica
clinica y 2) un efecto modulador en la micro-
biota comensal del intestino que puede tener
consecuencias negativas, como la disbiosis (por
ejemplo, diarrea asociada con antibiéticos, in-
fecciéon por Clostridium difficile) y la induccién
de resistencia bacteriana a antibidticos o, bien,
efectos positivos mediante la induccién del cre-
cimiento de bacterias benéficas para el huésped.
Estos efectos positivos en la microbiota intestinal
se han denominado efectos eubiéticos.*

Derivada de la rifamicina, la rifaximina-alfa es
un antibiético sintético, bactericida, de amplio
espectro, no absorbible, que inhibe la sintesis
del ARN bacteriano por su unién con la subu-
nidad beta de la ARN polimerasa bacteriana
ADN dependiente.’ La fraccién liberada en el
tubo gastrointestinal se excreta en heces con
las caracteristicas naturales del farmaco sin
modificaciones, la polimorfa alfa le permite
una absorcion sistémica casi nula (0.4%) de la
dosis administrada via oral. La rifaximina tiene
distintos cristales polimorfos denominados con
letras griegas: a, B, v, 8, €, que son hidratos de
rifaximina con diferente contenido de agua, exis-
te también una forma no cristalina, denominada
rifaximina amorfa, que tiene modificaciones en
su proceso de purificacion. La rifaximina amorfa
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y la cristalina contienen el mismo ingrediente ac-
tivo; sin embargo, entre ambas existen diferentes
propiedades fisicoquimicas que modifican consi-
derablemente la solubilidad y biodisponibilidad
de cada molécula afectando sus propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas.® Los
distintos polimorfos de rifaximina muestran dife-
rentes perfiles de solubilidad y biodisponibilidad
que se traducen en variaciones en la absorcién
predecibles por su estructura, mientras que la
rifaximina amorfa, una forma no cristalina o una
mezcla de varios polimorfos, tiene una absor-
cién sistémica impredecible.® Debido a que las
secreciones gastricas no inactivan a rifaximina
alfa, por su escasa absorcion oral, no requiere
ajustes en pacientes con insuficiencia hepatica o
renal; su biodisponibilidad es < 0.4% después de
su administracion oral, aproximadamente 97%
de la dosis se excreta sin cambios en las heces,
se encuentra 0.32% de la dosis en orina y sin
concentraciones detectables en la bilis ni en la
leche materna.>®

La rifaximina tiene actividad contra bacterias
grampositivas y negativas, aerobias y anaerobias y
especialmente contra maltiples enteropatégenos,
como Aeromonas, Campylobacter, Clostridium,
Escherichia coli enteroagregativa, enterotoxi-
génica, enterohemorragica y enteroinvasiva;
contra Plesiomonas shigelloides, Salmonella,
Shigella spp, incluyendo Shigella dysenteriae,
Shigella flexneri y Shigella sonnei; Serratia spp
y Vibrio spp.”'* Su gran solubilidad en la bilis
explica, en parte, su importante actividad contra
enterobacterias, especialmente en el tubo diges-
tivo proximal. Por este efecto, la rifaximina es
de gran utilidad en el tratamiento de la diarrea
del viajero, la diarrea aguda infecciosa, el sin-
drome de intestino irritable (Sll), el sindrome de
sobrecrecimiento bacteriano y la encefalopatia
hepatica.

Otros mecanismos de la rifaximina es proporcio-
nar un efecto citoprotector, evitar la traslocacion

2019 noviembre-diciembre;35(6)

bacteriana e, incluso, se han descrito propie-
dades antiinflamatorias, lo que le otorga la
propiedad de inmunomodulacién.>®

Ademas del efecto antibiético tradicional de la
rifaximina, estudios recientes demostraron que
esta molécula tiene efectos moduladores posi-
tivos (eubidticos) en la microbiota intestinal.
Brigidi y colaboradores,' al utilizar técnicas
dependientes de cultivo, demostraron que la
rifaximina a dosis de 1800 mg/dia durante 10
dias y después de tres ciclos incrementé la
concentracion de Bifidobacteria en 12 pacientes
con colitis ulcerosa. Maccaferri y su grupo,’®
al usar un modelo de cultivos continuo y al-
gunas técnicas moleculares, demostraron que
rifaximina a dosis de 1800 mg/dia no alter
la composicién global de la microbiota, pero
favorecié el crecimiento de Bifidobacterium,
Atopobium y Faecalibacterium prausnitzii en
cuatro pacientes con enfermedad de Crohn
activa. Bajaj y colaboradores,'” al usar técni-
cas de pirosecuenciacién, no encontraron un
cambio significativo en la composicion global
de la microbiota fecal en 20 pacientes con en-
cefalopatia hepética tratados con 1100 mg/dia
de rifaximina; sin embargo, los autores identi-
ficaron cambios significativos en los productos
metabdlicos bacterianos o metaboloma. Xu y
su grupo,'® en un modelo murino de hiperal-
gesia visceral demostré que 150 mg/kg/dia de
rifaximina incrementaron la abundancia de
Lactobacilli en el ileon terminal y disminuyeron
los géneros Clostridiaceae, Erysipelotrichaceae
y Peptostreptococcaceae. Hace poco Soldi
y colaboradores' evaluaron con técnicas de
metagenémica el efecto de 1650 mg/dia de
rifaximina durante 14 dias en la microbiota
fecal en 15 pacientes con sindrome de intes-
tino irritable con estrefiimiento. Estos autores
encontraron incremento en la abundancia de
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Faecalibacterium prausnitzii, Bacteroidaceae,
Prevotellaceae y reduccién de Clostridiaceae 'y
Streptococcaceae, sin efecto significativo en la
composicion global de la microbiota intestinal.
De la misma manera, Ponziani y su grupo?®
investigaron con técnicas de metagenémica la
composicion de la microbiota en pacientes con
diversos trastornos gastrointestinales, como sin-
drome de intestino irritable con estrefiimiento,
colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, ence-
falopatia hepatica y enfermedad diverticular
después de un tratamiento con rifaximina a
dosis de 1200 mg/dia durante 14 dias. Los au-
tores no demostraron un cambio significativo
en la composicion total de la microbiota, pero
si incremento en la abundancia de Lactobacilli.

Aunque el nimero de estudios que han evalua-
do el efecto de la rifaximina en la microbiota
intestinal es limitado y con muestras pequefias
de pacientes, parece ser consistente el hallazgo
de que el tratamiento con rifaximina incrementa
la abundancia de microorganismos considera-
dos benéficos para el huésped, éstos incluyen
Bifidobacteria, Lactobacilli y Faecalibacterium
prausnitzii (Figura 1). Las bifidobacterias se
utilizan comdnmente como probiéticos, tienen
efectos antiinflamatorios locales y sistémicos y
son efectivos para prevenir la diarrea asociada
con antibiéticos y en el manejo de la diarrea
infecciosa. Faecalibacterium prausnitzii es una
bacteria productora de butirato, un acido graso
de cadena corta con gran actividad metabdlica,
esencial para el ciclo celular del enterocito y con
propiedades antiinflamatorias e inmunomodula-
doras. Los lactobacilos también se usan como
probidticos y tienen efectos antiinflamatorios,
inmunomoduladores, antibacterianos, antivirales
y antioxidantes.

El incremento en la abundancia de estos mi-
croorganismos benéficos y de sus productos
metabdlicos podria explicar algunos de los
efectos terapéuticos de la rifaximina en trastornos

digestivos como el sindrome de intestino irritable
con estrefimiento, la enfermedad diverticular y
la encefalopatia hepatica.

El espectro clinico de la enfermedad diverticular

Los diverticulos colénicos son saculaciones o
evaginaciones adquiridas de las capas de la
mucosa y submucosa que penetran por la pared
del colon, tipicamente, donde atraviesan las
arterias.”’ Como se menciond anteriormente,
la mayoria de los pacientes con diverticulos en
el colon permanecen asintomaticos durante su
vida, condicion comdnmente referida como
diverticulosis o enfermedad diverticular asinto-
matica. Asimismo, la enfermedad diverticular
sintomdtica se refiere a cualquier padecimiento
en el que los diverticulos se asocian con sinto-
mas y tienen amplio rango de manifestaciones
clinicas, puede clasificarse como no complicada,
recurrente o complicada. Hasta el dia de hoy,
no hay un consenso respecto a la clasificacion
adecuada de la enfermedad diverticular.

Las clasificaciones actuales se basan en ha-
Ilazgos clinicos, radiolégicos o quirdrgicos.
Debido a la necesidad de tener un sistema de
clasificacion dtil para guiar la toma de decisiones
clinicas y tratamientos, esta revision combina
las clasificaciones disponibles con el conoci-
miento actual de la practica con el objetivo de
mejorar la comunicacién mutua entre médicos
de diferentes especialidades y apoyar la toma de
decisiones clinicas. Esta clasificacién incluye los
siguientes términos (Figura 2):

Diverticulosis: el término se utiliza para des-
cribir la existencia de diverticulos colénicos. A
menudo es un hallazgo incidental en pacientes
sometidos a estudios de imagen o colonos-
copia por otra indicacion.?? Sin embargo, la
importancia clinica de estos hallazgos no estd
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Enfermedad diverticular con rifaximina

Figura 1. Mecanismos de accién y efecto de rifaximina-alfa en la microbiota colénica.

clara, porque no hay indicacién de tratamiento
o seguimiento adicional para estos pacientes.

Enfermedad diverticular sintomatica no compli-
cada: la enfermedad diverticular sintomatica no
complicada (SUDD por las siglas en inglés de
symptomatic uncomplicated diverticular disease)
se define como diverticulosis crénica asociada
con dolor abdominal crénico, generalmente con
distensiéon abdominal y cambios en el hédbito
intestinal, en ausencia de sintomas agudos de
diverticulitis o cambios macroscépicamente
manifiestos.?> Este padecimiento, reconocido
recientemente, pudiera ser la manifestacion cli-
nica mas comun de la enfermedad diverticular
y en muchas ocasiones puede confundirse con
los sintomas atribuidos al Sll, incluso podrian
coexistir. La distincion clinica entre estas dos
afecciones representa un reto y debe basarse en
la semiologia del paciente (duracién e inicio de
los sintomas, localizacion del dolor, etc.) como
se muestra en el Cuadro 1.

Enfermedad diverticular complicada: se define
como la existencia de complicaciones asociadas
con los diverticulos y que incluyen:

1. Diverticulitis aguda: esta afeccién se
distingue por un proceso inflamatorio
agudo de los diverticulos.?'23 Es la com-
plicacion mas comun de la diverticulosis
y ocurre en aproximadamente 10 a 25%
de los pacientes. La magnitud y exten-
sion determina el cuadro clinico y las
complicaciones concomitantes y, por
tanto, el tratamiento dependerd de esto.
La inflamacién limitada (peridiverticulitis)
se considera un proceso menos grave los
abscesos, perforaciones, fistulas u obstruc-
cién. La DA puede dividirse en :

e Diverticulitis aguda no complicada:
se distingue por dolor abdominal
intenso en la fosa iliaca derecha, re-
sistencia muscular voluntaria, dolor
a la descompresién, puede o no ha-

https://doi.org/10.24245/mim.v35i6.2755
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Hinchey I-1I Hinchey IlI-VI diverticular

(absceso, perforacién)

Figura 2. Clasificacion clinica de la enfermedad diverticular.

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas que permiten diferenciar entre sindrome del intestino irritable y enfermedad diverticular
sintomadtica no complicada

Caracteristicas del dolor abdominal Enfermedad diverticular Sindrome del intestino irritable
sintomdtica no complicada

Difuso/generalizado No Si
Localizado en la fosa iliaca izquierda St No
Poco frecuente

Se alivia al defecar Muy frecuente

Despierta al paciente por la noche Si No

ber fiebre, en la biometria hematica
se observa leucocitosis y bande-
mia, pero la tomografia computada
multicorte (TCM) solo evidencia
engrosamiento de la pared colénica
afectada, con afectacién de la grasa

peridiverticular, pero sin datos de
absceso, fistula, perforacion o es-
tenosis.

La diverticulitis aguda complicada
es la que muestra sintomas y signos
similares a la DA no complicada,
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pero la TCM evidencia imagen de
absceso, pneumoperitoneo, gas en
la cavidad vaginal o vesical o sim-
plemente una franca disminucién
del calibre, con dilatacién proximal.

2. Hemorragia diverticular: esta complica-
cién es resultante del sangrado agudo de
los vasos adyacentes a la formacién del
diverticulo y su manifestacién clinica mas
comun es la hematoquezia que, segin la
magnitud del sangrado, puede condicio-
nar inestabilidad hemodinamica.?'

3. Colitis segmentaria asociada con diverticu-
losis: ésta es una afeccién recientemente
descrita que se distingue por la inflama-
cién segmentaria inespecifica del colon
sigmoide, adyacente a la existencia de
multiples diverticulos. La manifestacion
inicial suele ser hemorragia rectal con
diarrea, dolor abdominal o ambos, en
ausencia de un proceso inflamatorio
agudo grave.?*

Clasificacion endoscopica

Ademads de esta caracterizacion clinica, existe
una clasificacién endoscopica desarrollada re-
cientemente. La Medicién de Complicaciones e
Inflamacion Diverticular (clasificacién DICA por
las siglas en inglés de diverticular inflammation
and complication assessment) consta de cuatro
elementos a evaluar (Cuadro 2):°

1. Extension de la diverticulosis: se refiere a
la localizacién en la que se encuentran
(ascendente o descendente). Se asignan
dos puntos a la diverticulosis localizada
en el colon izquierdo debido a que la di-
verticulosis (y, por tanto, la diverticulitis)
ocurre con mayor frecuencia en el colon
izquierdo.

2. Numero de diverticulos (en cada segmen-
to): mas de 15 o menos de 15.

2019 noviembre-diciembre;35(6)

Cuadro 2. Clasificacién endoscépica DICA (Medicién de
Complicaciones e Inflamacion Diverticular) de enfermedad
diverticular

Caracteristicas evaluadas m

Extension de la diverticulosis
Colon descendente 2
Colon ascendente 1

Ndmero de diverticulos en cada segmento

Grado | (hasta 15) 0
Grado Il (mas de 15) 1
Signos de inflamaci6n

Edema/hiperemia 1
Erosiones 2
Colitis segmentaria asociada con diverticulos 3
Complicaciones

Rigidez del colon 4
Estenosis 4
Pus 4
Sangrado 4

DICA 1: 1 a 3 puntos; DICA 2: 4 a 7 puntos; DICA 3: > 7 puntos.

3. Inflamacién: evidencia endoscépica de
edema-hiperemia; colitis segmentaria por
erosiones asociada con diverticulosis.

4. Complicaciones: aqui se consideran cua-
tro situaciones:

e Rigidez del colon: inadecuada dis-
tension a la insuflacién, que también
incluye estenosis leve; es decir, que
permite el paso del colonoscopio a
través del lumen.

e [stenosis: estenosis que no permite
el paso del colonoscopio estandar o
disminuye la luz con riesgo elevado de
perforacién debido a algunas caracte-
risticas anatomicas (por ejemplo, varios
diverticulos en la flexura esplénica).

e Pus: material purulento que pase a
través de la abertura diverticular.

e Hemorragia evidente.

https://doi.org/10.24245/mim.v35i6.2755
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Con base en este sistema de puntuacién se consi-
dera DICA 1: hasta tres puntos (Figura 3A-B); DICA
2: de cuatro a siete puntos (Figura 3C-D), y DICA
3: mas de siete puntos (Figura 3D-E). El puntaje
DICA parece estar relacionado con la severidad
del dolor abdominal, la tasa de sedimentacion
globular y las concentraciones de PCR.*

Clasificacion radioldgica

En 1978, Hinchey y colaboradores publicaron
su clasificacion de la diverticulitis aguda.?® La

Figura 3. Imagenes representativas de la clasificacion
endoscépica DICA de la enfermedad diverticular.
A. Diverticulosis sin inflamacién. B. Edema e hipe-
remia, corresponden a una clasificacién de DICA 1.
C. Erosiones e inflamacion. D. Colitis segmentaria que
corresponde a una clasificacion de DICA 2. E. He-
morragia. F. Pus que corresponde a una clasificacién
de DICA 3.

DICA: Medicién de Complicaciones e Inflamacion
Diverticular.

clasificacion de Hinchey se ha utilizado tra-
dicionalmente en la bibliografia internacional
para distinguir cuatro etapas de la enfermedad
(Cuadro 3). Desde la introduccion de la tomo-
grafia computada (TAC) en el decenio de 1980
esta modalidad de imagen se ha establecido
como la principal herramienta de diagndstico
en la evaluacién de la enfermedad diverticular.
La informacién mucho més detallada por medio
de la TAC llevé a modificaciones de la clasifi-
cacion original de Hinchey. Las subcategorias
pueden definirse tomando en cuenta los hallaz-
gos radiolégicos. Por tanto, en 1997, Sher y su
grupo introdujeron la primera modificacién para
distinguir entre un absceso pericélico (estadio
1), abscesos distantes susceptibles de drenaje
percutdneo (estadio lla) y abscesos complejos
asociados con una posible fistula (estadio 11b).?”
Esta modificacién también implicé el uso de nue-
vas estrategias de tratamiento, como el drenaje
percutaneo guiado por TAC.

Desde enconces se han propuesto miltiples
modificaciones siempre basadas en la clasifica-
cién de Hinchey, sin embargo, todas las pautas
distinguen entre diverticulitis no complicada y
complicada. Las complicaciones generalmente
se definen como abscesos, perforacion, fistula
y estenosis.

Cuadro 3. Clasificacion tomogréfica de Hinchey de enferme-
dad diverticular y su modificacién por Sher y colaboradores

Clasificacién de Hinchey | Clasificacion de Hinchey

modificada por Sher y cola-
boradores

Absceso pericdlico o A Al
P I Abscesos pericélicos

flegmén
Absceso pélvico, intra- Abscesos distantes

Il abdominal o retrope-  lla aptos a drenaje percu-
ritoneal taneo

Peritonitis purulenta
generalizada

Abscesos complejos

11 R ”
asociados con fistula

11b

Peritonitis fecal gene-
ralizada

Peritonitis purulenta

Vi generalizada

VI Peritonitis fecal
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El manejo de la enfermedad diverticular y
rifaximina

Como se menciona en el apartado anterior, la
distincién entre una enfermedad diverticular
sintomatica no complicada, complicada limita-
da o complicada con perforacién conlleva a la
diversidad en su manejo. Si bien la enfermedad
diverticular sintomatica no complicada y la
diverticulitis no complicada se consideran afec-
ciones leves en las que el tratamiento médico es
la piedra angular, es claro que en la enfermedad
con complicaciones mas graves las opciones van
desde la administracién de antibéticos de amplio
espectro hasta la cirugia. No es el objetivo de
esta revision profundizar a detalle en el trata-
miento intervencionista o quirdrgico, sino mas
bien en revisar la evidencia disponible con la
administracién del poimorfo alfa de rifaximina.

El tratamiento inicial de esta afeccién in-
cluye la determinacién de la gravedad de la
enfermedad (complicada o no complicada).
La gravedad y frecuencia de los sintomas
son variables, desde episodios leves y raros
hasta un cuadro grave, crénico, recurrente y
debilitante que afecta las actividades diarias
y la calidad de vida. Incluso los pacientes
clasificados como no complicados pueden re-
querir hospitalizacién si cumplen los criterios
de admisiéon, como inmunosupresion, dolor
abdominal intenso o persistente, intolerancia
a la ingesta oral o comorbilidades importan-
te.?® En la actualidad el tratamiento médico
de la enfermedad diverticular no complicada
tiene como objetivo el alivio de los sintomas
abdominales, evitar recurrencias y progresion
a complicaciones e incluye una dieta alta en
fibra, probidticos y antibiéticos que incluyen
principalmente rifaximina, conocida por sus
efectos eubioticos.?

2019 noviembre-diciembre;35(6)

Desde 1992 se ha investigado la administracion
de rifaximina, especificamente del polimorfo
alfa (rifxamina-alfa) en el tratamiento de la en-
fermedad diverticular no complicada, debido a
sus multiples mecanismos de accion y efectos
eubidticos que se describieron anteriormente. Su
administracién se basa en la hipétesis de que las
alteraciones en la microbiota intestinal pueden
predisponer a los pacientes a inflamacién y
produccion excesiva de gas intestinal que a la
larga induce sintomas porque uno de los meca-
nismos que conduce a inflamacién crénicaen la
enfermedad diverticular son las concentraciones
reducidas de miembros de la microbiota con
propiedades antiinflamatorias, que incluyen el
grupo del Clostridium 1V, Clostridium 1X, Fuso-
bacterium y Lactobacillaceae.*

Durante los primeros afios del decenio de 1990,
Papi y colaboradores’' realizaron un estudio
piloto en 217 pacientes para evaluar el papel
de la rifaximina en el tratamiento de la enfer-
medad diverticular sintomatica no complicada.
En este estudio, los pacientes se distribuyeron
al azar para recibir fuera glucomanano 2 g/dia
(n = 110) vs glucomanano 2 g/dia + rifaximina
400 mg cada 12 horas, durante siete dias cada
mes durante un ano (n = 107). Al finalizar el
estudio, los autores encontraron una reduccién
estadisticamente significativa en el puntaje de los
sintomas (63.9 vs 47.6%, p < 0.05) entre los pa-
cientes tratados con fibra mas rifaximina vs solo
fibra, y esta diferencia se hizo evidente a partir
del segundo mes de tratamiento. El mismo grupo
de autores, en un estudio subsecuente,*? que fue
un ensayo multicéntrico, con distribucion al azar,
doble ciego, controlado con placebo que inclu-
y6 a 184 pacientes, mostr6 que después de 12
meses de terapia ciclica con rifaximina 400 mg
bid durante 7 dias/mes, 68.9% de los pacientes
permanecieron libres de sintomas (dolor, dis-
tension, tenesmo, diarrea) en comparacion con
solo 39.5% en el grupo que recibié fibra.?> Con
base en esta evidencia, se realizaron estudios

https://doi.org/10.24245/mim.v35i6.2755
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posteriores multicéntricos y abiertos adminis-
trando el mismo esquema (rifaximina 400 bid
7 dias cada mes durante 12 meses), como el de
Latella®* que, ademds de demostrar el efecto en
los sintomas, demostr6 que el tratamiento ciclico
disminuia la probabilidad de complicaciones
como diverticulitis y hemorragia.

Ante la necesidad de estudios que demostraran
que el efecto de rifaximina durante un afio fuera
mas prolongado, Colecchia y colaboradores®*
en 2007 disefiaron un estudio a dos afos uti-
lizando el mismo esquema demostrando que
el tratamiento a largo plazo proporcionaba los
mismos resultados que los observados en los es-
tudios de Papi;*'*? es decir, el tratamiento ciclico
en pacientes con enfermedad diverticular no
complicada disminuye los sintomas y previene
la aparicién de complicaciones.

Posteriormente en un metanalisis®® se evalua-
ron los cuatro estudios descritos y se demostré
que 64% de los pacientes tratados con rifaxi-
mina mds suplementos de fibra no tuvieron
sintomas en el seguimiento de un afio en
comparacién con 34.9% de los pacientes
tratados solo con fibra. La diferencia de ta-
sas combinada para el alivio de los sintomas
fue de 29.0% (rifaximina vs control, 1C95%:
24.5-33.6; p < 0.0001 y el nimero necesario
para tratar fue de 3).

Un estudio no intervencionista, en un entorno
ambulatorio de mas de 1000 pacientes, evalu6
la eficacia de la rifaximina (400 mg bid duran-
te 7-10 dfas) durante tres meses. Los autores
confirmaron el efecto benéfico de la rifaximina
en la disminucién de los sintomas gastroin-
testinales globales y mostraron buen perfil de
seguridad de la administracién ciclica.*® En otro
estudio reciente de la vida real (fase 1V) se eva-
lu6 el efecto del mismo régimen terapéutico en
142 pacientes con enfermedad diverticular no
complicada y se demostré que después de tres

meses hubo una reduccioén significativa de los
sintomasde 1.7 £0.7a 0.3 £ 0.1 (p < 0.001).%”

Los consensos danés,*® polaco® e italiano**!
coinciden en que la administracion de rifaximina
ciclica mas fibra deben indicarse en pacientes
con enfermedad diverticular no complicada para
el alivio de los sintomas. Ademas, el documento
de posicion de la Sociedad Italiana de Gas-
troenterologia respecto a la administracién de
rifaximina en la enfermedad diverticular apoyé
su prescripcion junto con fibra en enfermedad
diverticular no complicada con un grado de
evidencia moderado.'

Si bien el efecto atribuido a disminucién y pre-
vencion de complicaciones de rifaximina se ha
atribuido a sus propiedades bactericidas, bacte-
riostaticas y eubidticas, otro posible mecanismo es
através de efectos antiinflamatorios en la mucosa
intestinal. El tratamiento con rifaximina se asocia
con reduccién de las células efectoras inmunita-
rias innatas en la mucosa colénica. Ademas, se
sabe que las bacterias inducen inflamacion al
interactuar con receptores tipo Toll que influyen
en la inmunidad innata y el reclutamiento de
células T. Cianci y colaboradores* asignaron al
azar a 40 pacientes asintomaticos consecutivos
con enfermedad diverticular no complicada para
recibir rifaximina o placebo. La expresion de los
receptores similares a Toll 2 y 4 y la localizacion
intestinal de células inmunitarias innatas se eva-
luaron en biopsias de mucosa colénica al inicio
del estudio y después de dos meses de trata-
miento. El tratamiento con rifaximina normaliz6
la distribucion y la expresion del receptor tipo
Toll que se encuentra alterado en pacientes con
enfermedad diverticular.*?

Hasta hace un década, los antibi6ticos se con-
sideraban obligados en el tratamiento de todos
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los casos de diverticulitis aguda (no complicada
o complicada), debido a la creencia de que
ésta se debia a la obstruccion del diverticulo en
cuestion, erosion de la mucosa del diverticulo,
microperforacién del mismo y traslocacion
bacteriana.* En la actualidad ese concepto ha
cambiado y una nueva hipotesis, la inflamatoria,
se ha formulado respecto a la patofisiologia de
la diverticulitis aguda, cambiando también las
estrategias de tratamiento.**

Diverticulitis aguda no complicada: de acuerdo
con los consensos y guias terapedticas actuales,
los antibidticos (no absorbibles o absorbibles)
no deberian prescribirse de manera rutinaria a
los pacientes con DA no complicada, porque
se ha demostrado que no existen diferencias
significativas en la evolucion de los pacientes
tratados con antibidticos respecto a los que
reciben tratamiento conservador.*4® Hjern y su
grupo reportaron el analisis retrospectivo de 311
pacientes consecutivos con diverticulitis aguda
no complicada, para tratamiento en consulta
externa, el tratamiento médico tuvo efectividad
en la mayoria de los pacientes (94%).*” Otros es-
tudios confirmaron los hallazgos de Hjern. En un
estudio de 623 pacientes con diverticulitis aguda
no complicada del lado izquierdo verificada por
TCM los pacientes se distribuyeron al azar para
recibir o no antibidticos. El resultado del estudio
fue que no hubo diferencias en la evolucién de
los pacientes y las complicaciones. Los pacien-
tes con diverticulitis recurrente tuvieron que ser
hospitalizados, siendo similar en ndmero entre
los dos grupos al afo de seguimiento.*

A pesar de los estudios anteriores, existe un
grupo de pacientes especiales, como los oc-
tagenarios, intolerantes a la via oral, pacientes
en los que falla el tratamiento sin antibiéticos,
los que tienen mayor afectacion sistémica e in-
munosuprimidos, en los que la administracién
de antibidticos de amplio espectro, como la
amoxicilina + 4cido clavulanico, cefalosporinas

2019 noviembre-diciembre;35(6)

o rifaximina alfa puede tener un papel importan-
te porque es dificil en este grupo de pacientes
la estrategia de no prescribir antibiéticos. Por
tanto, este grupo de pacientes debe valorarse
desde otro punto de estrategias diferentes a lo
recomendado en algunas gufas clinicas.*” Asimis-
mo, en la actualidad no existe ningtin protocolo
que permita diferenciar entre los diferentes
antibiéticos de amplio espectro y que pudieran
tener recomendacion en las guias, por lo que el
ciprofloxacino y la combinacién amoxacilina +
acido clavulanico, rifaximina a, etc. quedan a
la eleccién del médico en cuestion, siempre re-
comendando el aspecto costo-beneficio-efectos
secundarios de los medicamentos.

Prevencién primaria y secundaria de diverti-
culitis aguda: el tratamiento de la diverticulitis
aguda no solo estéd disefiado para el tratamiento
del cuadro agudo o en la prevencién de sus
complicaciones, sino que puede ayudar a
disminuir el primer episodio de diverticulitis
(prevencién primaria) o recaidas subsecuentes
(prevencion secundaria). A este respecto la
evidencia con el polimorfo alfa de rifaximina
es adecuda. En 2013, Lanas y colaboradores®
realizaron el primer estudio de prueba de con-
cepto utilizando rifaximina-a intermitente mas
suplemento de fibra durante un afno vs solo
suplemento de fibra para prevenir recurrencias
de diverticulitis. En este ensayo, evaluaron 165
sujetos con episodio reciente (menos de dos
meses) de diverticulitis, confirmado por clini-
ca, tomografia axial computada o ultrasonido
y demostraron que la recurrencia ocurrié en
10.4% de los pacientes que recibieron rifaxi-
minay fibra en comparacién con 19.3% de los
pacientes que solo recibieron fibra (riesgo de
3.2, p = 0.025) Posteriormente, Banasiewicz y
su grupo®' demostraron que la administracién
repetida de protocolos de rifaximina 400 mg
dos veces al dia durante siete dias de cada
mes durante 12 meses no solo disminuyé de
manera significativa la tasa de diverticulitis de

https://doi.org/10.24245/mim.v35i6.2755
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los sujetos que habian tenido previamente por
lo menos un episodio demostrado de diverti-
culitis, sino que ademas mejoré la calidad de
vida y disminuyé el riesgo de cirugia del grupo
de diverticulitis al compararlos con el grupo
control. Otros agentes que han demostrado
disminuir el riesgo de diverticulitis es la fibra'y
la mesalazina en combinacién con rifaximina.

Por ejemplo, Marconi y su grupo®? encontraron
que la diverticulitis aguda era menos frecuente
en los pacientes en tratamiento de rifaximina +
fibra cuando se comparaba con fibra sola con un
NNT de 57. En cuanto a la mesalazina, aunque
no se ha demostrado ser superior a rifaximina-
o en la profilaxis secundaria, en la actualidad
se propone como tratamiento coadyuvante
con lo que la respuesta sinérgica de estos dos
farmacos puede ser mejor.>*>* Tursi y colabora-
dores® evaluaron a 218 pacientes con ataques
recurrentes de diverticulitis y los distribuyeron al
azar para recibir ya fuera 400 mg de rifaximina
bid + 800 mg de mesalazaina tid durante siete
dias en ciclos mensuales durante un ano, o solo
400 mg de rifxamina bid durante siete dias en
ciclos mensuales durante un afo. Los autores
demostraron alivio significativo de los sintomas
con la combinacion de rifaximina + mesalazina,
asi como menor proporcién de recurrencia de
DA en este grupo.

Perfil de seguridad y la importancia del
polimorfo alfa de la rifaximina

Algunas investigaciones toxicolégicas de la ri-
faximina se realizaron a principios del decenio
de 1980 vy recientemente se han completado
algunos estudios adicionales. La evaluacién
farmacoldgica y los experimentos realizados
han sido suficientemente precisos para permitir
la evaluacién adecuada de la toxicidad del
polimorfo alfa de la rifaximina (no asi de otros
polimorfos), particularmente en vista de su muy
limitada absorcién oral.*>

La evaluacion del perfil de tolerabilidad de rifaxi-
mina-alfa observada en casi 1000 pacientes de
30 ensayos clinicos no pudo identificar un patrén
definido de intolerancia.”® Se han informado muy
pocos eventos adversos durante el tratamiento
breve con el farmaco, el mas frecuentemente es
de naturaleza gastrointestinal (por ejemplo, flatu-
lencias, nduseas, dolor abdominal y vémitos). La
seguridad de rifaximina-alfa, a dosis de 200 mg
tres veces al dia, se evalud recientemente en 320
pacientes de dos ensayos clinicos controlados con
placebo.”” Con la excepcién de la flatulencia, que
ocurrio significativamente (p=0.0071) con menos
frecuencia después del tratamiento farmacolégi-
co, el perfil de eventos adversos de rifaximina se
superpuso al de placebo. La terapia prolongada
con dosis altas del antibiético se ha asociado con
reacciones cutdneas urticariales infrecuentes.>

La eleccién de un régimen terapéutico en el tra-
tamiento de la enfermedad diverticular siempre
debe explicar la eficacia del tratamiento y su
perfil de seguridad. Varios estudios han propor-
cionado evidencia de que la rifaximina tiene alto
perfil de seguridad en virtud de: a) absorcién
sistémica insignificante; b) mutacién cromosé-
mica bacteriana rara, y c¢) desaparicién rapida
de cepas bacterianas resistentes dentro de las
12 semanas posteriores a la interrupcién de la
rifaximina.>®>° Por tanto, el perfil de seguridad
de rifaximina-alfa tiene absorcion insignificante
sin disponibilidad sistémica y, en consecuencia,
efectos sistémicos secundarios reducidos.®

La eficacia, seguridad y tolerancia de otros
polimorfos de la rifaximina diferentes al alfa se
desconocen, por lo que no es apropiado asumir
similitud o equivalencia con base en los estudios
en los que se evalto el polimorfo alfa.

CONCLUSIONES

La rifaxmina es un antibiético no absorbible
con efectos eubidticos y antiboticos Gnicos y
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particulares en el tratamiento de los pacientes
con enfermedad diverticular. Es especial, la
administracién de rifaximina en enfermedad
diverticular no complicada sola o en asocia-
cion con fibra parece ser segura y con baja
resistencia antimicrobiana. Los datos dispo-
nibles de miultiples estudios reportan alivio
significativo de los sintomas, por tanto, la
rifaximina tiene casi todas las caracteristicas
de un antibiético ideal dirigido al aparato
gastrointestinal.
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