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al sindrome de intestino irritable
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Objetivo: evaluar |a eficacia terapéutica de la rifaximina a partir de los resul-
tados de los ensayos clinicos TARGET 1y 2 en pacientes con sindrome de
intestino irritable (SlI) sin estrefimiento.

Disefno y emplazamiento: andlisis de los 2 ensayos en fase 3 doble ciego
en un grupo control (rifaximina 550 mg) o placebo, 3 veces/dia/2 semanas
con seguimiento posterior durante 10 semanas. Los ensayos se llevaron a
cabo en 179 centros (Estados Unidos, Canada). El objetivo principal era de-
terminar el porcentaje de pacientes con mejoria global de sintomas de Sll. El
objetivo secundario era el porcentaje de pacientes con mejoria clinica de
hinchazon relacionada con Sll'y, adicionalmente (objetivo incluido por la Food
and Drug Administration), el porcentaje de pacientes con mejoria del com-
plejo dolor abdominal o malestar y heces acuosas.

Poblacion de estudio e intervencion: sobre 1.260 pacientes elegibles se
incluyeron 1.258 (624 y 634 con rifaximina y placebo, respectivamente) con
las siguientes caracteristicas: >18 afios, colonoscopia (en los 2 afios pre-
vios) y diagnostico de SlI (criterios Roma Il), en especial dolor abdominal y
malestar. Se excluyeron los casos con Sll de patron dominante de estrefii-
miento, enfermedad inflamatoria intestinal, diabetes, enfermedad tiroidea
inestable, cirugia abdominal previa, sida, enfermedad hepatica/renal e in-
gesta de farmacos (alosetron, tegaserod, antiespasmaddicos, antidiarreicos,
probidticos, antibidticos 2 semanas antes o rifaximina 2 meses antes).

Tras una seleccion (1-2 semanas) se aleatoriz a 10s pacientes (proporcion
1:1) en blogques de 4 estratificando por centro. Tras el tratamiento (14 dias)
se realizd un seguimiento (10 semanas) con visitas (dias 1,7, 14,28y 84) y
llamadas telefonicas (dias 42, 56 y 70). Todo andlisis de eficacia y seguridad
se realizo por intencion de tratar modificado (se incluy6 a todos los pacien-
tes que hubiesen recibido al menos una dosis de farmaco).

Medicion y resultados principales: el grupo de rifaximina obtuvo mejoria
global de sintomas en el primer mes postratamiento respecto a placebo (el
40,8 frente al 31,2%; p = 0,01 en el TARGETT; el 40,6 frente al 32,2%; p
= 0,03 en el TARGET?; el 40,7 frente al 31,7%; p < 0,001 para ambos en-
sayos). Los datos fueron similares para la mejoria de la hinchazén abdominal
(el 39,5 frente al 28,7%, p = 0,005 en el TARGETT; el 41,0 frente al 31,9%,
p = 0,02 en el TARGET?2; el 40,2 frente al 30,3%, p < 0,001 para la forma
combinada). En la mejoria del dolor abdominal y el malestar, el grupo de ri-
faximina mostrd mejor resultado que el grupo placebo (el 44,3 frente al
36,3%, p = 0,03 en el TARGETT; el 42,9 frente al 34,4%, p = 0,02 en el
TARGET2), e igualmente en la evaluacion del dolor o el malestar y las heces
acuosas o sueltas (el 46,6 frente al 38,5%, p = 0,04 para el TARGET1; el
46,7 frente al 36,3%, p = 0,008 para el TARGET2). No hubo diferencias en
cuanto a efectos adversos (el 1,6 y el 2,4% con rifaximina y placebo, res-
pectivamente), sin casos de diarrea asociada a Clostridium difficile, colitis
isquémica o muerte.

Conclusion: entre los pacientes con SlI sin estrefiimiento, la rifaximina du-
rante 2 semanas ofrece una mejoria clinica sobre el global de sintomas, hin-
chazon, dolor abdominal y heces acuosas.

(Comentario|

El sindrome de intestino irritable (SII) es el trastorno funcional di-
gestivo mds frecuente caracterizado por la asociacién de dolor o mo-
lestia abdominal y alteraciones del habito deposicional, sin un cono-
cimiento exacto de su etiopatogenia y relacionado con potenciales
anomalfas de la motilidad/sensibilidad de la funcién digestiva. Hay
una amplia variabilidad de la relevancia del SII, dada la heterogenei-
dad de los estudios y los criterios diagndsticos empleados (Manning,
Roma I, Roma I modificado, Roma II, Roma III). A la incertidumbre
etiopatogénica (eventos estresantes previos, morbilidad psicoldgica,
factores genéticos, ambientales, microinflamatorios y postinfeccio-
s0s) se suma una dispar relacion de intervenciones terapéuticas.

En este trabajo se evaldan los resultados de los ensayos con rifaxi-
mina TARGET 1 y 2 con los criterios Roma II (subtipos de predo-
minio de estrefiimiento, diarrea o alternante) en pacientes sin estre-
fiimiento, considerando la hipdtesis de la alteracién de la flora
intestinal microbiota. La rifaximina es un antibiético bactericida
semisintético de amplio espectro sobre bacterias grampositivas y
gramnegativas, aerobias y anaerobias, con una absorcién gastroin-
testinal casi nula y que se concentra en la luz intestinal y las heces.
El detallado andlisis de los ensayos TARGET aporta algtn aspecto
interesante: el beneficio sostenido del periodo de estudio (10 sema-
nas) con rifaximina, la mejorfa tanto en la valoracién global de los
sintomas como los especificos sobre hinchazén y la distensién abdo-
minal, y la potencial reproducibilidad del efecto terapéutico dada la
similitud de resultados en ambos trabajos. Se indica que rifaximina
podria aportar una ventana terapéutica en pacientes con sobrecreci-
miento bacteriano intestinal confirmado y en ciclos cortos en el sub-
tipo sin estrefiimiento con una respuesta inefectiva previa a otros
tratamientos sintomdticos. No obstante, la ganancia terapéutica del
farmaco frente a placebo (en términos globales) ronda los 9-10 pun-
tos porcentuales y debe motivar una reflexion sobre la relevancia
clinica de dicha diferencia. Por otro lado, la respuesta terapéutica se
cifie a un subgrupo de pacientes con SII en los que estdn por deter-
minar los métodos de identificacion (perfil clinico o demogréfico,
test del aliento con lactulosa, etc.). También se desconoce si este re-
sultado positivo a corto plazo experimentard una pérdida de eficacia
posterior y la necesidad de aplicar pautas de rescate o retratamiento.
Asumiendo que la rifaximina dispone de un perfil de baja absorcién
y buena seguridad, debe mantenerse la prudencia del uso a largo
plazo al no estar exento de potencial resistencia antibidtica. La FDA
no tiene aprobado el uso de antibiéticos en el tratamiento del SII, y
las recomendaciones en este sentido se centran en la mejor identifi-
cacion de la poblacién diana para esto tratamientos y en estudios de
larga duracion para llegar a conclusiones mds generalizables.
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