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Introduccién

El sindrome de intestino irritable
(SIl) es un trastorno gastrointestinal
(Gl) funcional cronico frecuente,
caracterizado por dolor abdominal
recurrente, distension abdominal,
heces blandas o frecuentes y estre-
fiimiento, 0 ambos, en ausencia de
alteraciones estructurales, inflama-
torias o bioquimicas. La prevalen-
cia global es del 11% vy se clasifica
en tres subtipos: Sl con estrefi-
miento, Sll con diarrea (SII-D) y SlI
con patron mixto.

El diagnostico del Sl se basa en cri-
terios clinicos y en la exclusiéon de
enfermedad organica. Los criterios
diagnoésticos Roma IV para el Sli
comprenden: dolor abdominal re-
currente en promedio al menos un
dia por semana en los ultimos tres
meses, asociado con dos 0 mas de
los siguientes: dolor en relacién
con la defecacion, dolor asociado
con modificaciéon en la frecuencia
de las deposiciones o dolor aso-
ciado con modificacién en la apa-
riencia de las heces, con inicio de

El sindrome de intestino irritable es un trastorno gastrointestinal
funcional crénico frecuente, caracterizado por dolor abdominal
recurrente, distension abdominal, heces blandas o frecuentes y
estrefiimiento, 0 ambos, en ausencia de alteraciones estructurales,

inflamatorias o bioquimicas.

los sintomas al menos seis meses
antes del diagnéstico. Si bien estos
criterios de Roma son muy utiliza-
dos en los estudios clinicos, no lo
suelen ser en la préactica clinica.
Por otro lado, el Sll puede coexis-
tir con trastornos dolorosos no Gl,
como fibromialgia, y con otros tras-
tornos Gl, como enfermedad por
reflujo gastroesofégico y dispepsia
funcional. Varios estudios sugieren
mecanismos fisiopatoldgicos en
comun para estos cuadros.

Fisiopatologia del sindrome de
intestino irritable

La fisiopatologia del Sl es multi-
factorial e incluye predisposicion
genética, hipersensibilidad visce-
ral, alteracion del sistema nervioso
auténomo, alteraciones de la mo-
tilidad Gl, de la funcién secretora,
de la permeabilidad, de la activa-
cion inmunolégica y de la compo-
sicion del microbioma intestinal,
asi como factores psicosociales y
desregulacién del eje cerebro-in-
testino. Esta Ultima puede causar
modificaciones en la motilidad in-
testinal y en la percepcion visceral,
importantes para la aparicién del
dolor abdominal en el SII.

Tratamientos actuales para el
SI-D

Las opciones terapéuticas del SII-D
estan enfocadas en el alivio de los
sintomas, junto con modificacio-
nes dietarias y del estilo de vida,
incluidos el ejercicio y el sueno.

Las recomendaciones alimentarias
comprenden una dieta baja en co-
midas grasas e inclusion de fibra,
especialmente soluble.

Ademas, varios estudios han de-
mostrado que el gluten en pa-
cientes sin enfermedad celiaca, asi
como otros carbohidratos, pueden
contribuir con los sintomas en el
SIl. No obstante, los efectos atri-
buidos al gluten podrian, en reali-
dad, ser desencadenados por car-
bohidratos no absorbibles, como
fructanos y galactanos presentes
en el trigo.

Con respecto a los tratamientos
farmacolégicos, hasta hace poco
el alosetrén era el Unico farmaco
aprobado para el SII-D. El alosetréon
es un antagonista selectivo 5-HT3
que reduce el dolor abdominal y
la frecuencia y la urgencia intesti-
nales, pero solo estd indicado en
mujeres con SII-D mas grave que
no han respondido a tratamientos
convencionales. Si bien la inciden-
cia es baja, existe preocupacion
por la aparicion de colitis isqué-
mica y complicaciones de estrefi-
miento asociadas con el alosetron.
En general, la calidad de la informa-
cion para el empleo de alosetrén en
el SIl-D es moderada. Otros trata-
mientos farmacoldgicos emplea-
dos en la practica clinica, aunque
no aprobados por la Food and
Drug Administration (FDA) para el
SII-D, comprenden la loperamida,
los antidepresivos y los antiespas-
modicos. La loperamida es un an-




Tabla 1. Tratamientos psicoldgicos para el SI.
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Modalidad del tratamiento Estudios (n) Psicoterapias/control (n/n) Riesgo relativo (IC 95%) Valor de p
Total de 1232/1102 0.68 (0.61-0.76) <0.00001
tratamientos
TCC 9 349/261 0.60 (0.44-0.83) 0.002
TCC por internet 2 71/69 0.75(0.48-1.17) -
TCC autoadministrado/de mini- 3 7371 0.53 (0.14-1.66) _
mo contacto
[EGTEEs el 6 133/122 0.77 (0.57-1.04) -
relajacion
Hipnoterapia 5 141/137 0.74 (0.63-0.87) 0.0002
Psicoterapia
multicomponente 5 168/167 0.72 (0.62-0.83) 0.0001
i il . 1 64/62 0.78 (0.64-0.93) 0.008
multicomponente por teléfono
Psicoterapia dinamica 2 138/135 0.60 (0.39-0.93) 0.02
Control de estrés 2 59/39 0.63 (0.19-2.08) -
Meditacién mindfullness 1 36/39 0.57 (0.32-1.01) -

IC, intervalo de confianza; TCC, terapia congnitivo conductual; SlI, sindrome de intestino irritable.

tidiarreico eficaz, pero su eficacia
para reducir el dolor abdominal no
ha sido probada en forma convin-
cente.

Los antidepresivos triciclicos pue-
den conferir alivio global de los
sintomas de SlI, incluyendo la re-
duccion del dolor abdominal. Ade-
mas, tienen un efecto colateral
constipante. Por otro lado, existen
publicaciones contradictorias res-
pecto de la eficacia de los inhibi-
dores selectivos de la recaptacion
de serotonina para mejorar los
sintomas generales y el dolor ab-
dominal en el S, y la calidad de
las pruebas es baja. No obstante,
pueden mejorar el bienestar al me-
jorar la percepcién de los sintomas
al reducir los sintomas psicolégicos
coexistentes. Los antiespasmaodi-
cos utilizados incluyen el aceite de
menta, la hiosciamina, la diciclomi-
na, la mebeverina o la trimebutina.
Estos agentes han demostrado ser
eficaces para mejorar los sintomas
del Sl y el dolor abdominal, pero
con baja o moderada evidencia,
y eficacia variable de cada agen-
te. Por otro lado, existen pruebas
gue sugieren que ciertos probioti-
cos pueden contribuir al alivio de
los sintomas generales en algunos
pacientes con SIl. Ademas, los
pacientes con sintomas de SII-D
pueden presentar malabsorciéon de
acidos biliares y algunos médicos
emplean secuestrantes de acidos

biliares como prueba terapéutica
en esos sujetos.

Estos farmacos han mostrado
pruebas iniciales de eficacia en
estudios pilotos recientes en pa-
cientes con SII-D. Asimismo, un re-
ciente metanalisis mostré que los
tratamientos psicolégicos, como
la terapia cognitivo-conductual, la
hipnoterapia, la terapia psicolégi-
ca de multiples componentes y la
psicoterapia dinamica, fueron sig-
nificativamente mas eficaces que
el tratamiento habitual, la terapia
de apoyo o el placebo en pacientes
con Sll (Tabla 1).

Tratamientos emergentes para
el SII-D

Recientemente, dos nuevos tra-
tamientos farmacologicos fueron
aprobados por la FDA para el SII-D en
adultos, la eluxadolinay la rifaximina.
La eluxadolina es un agonista del
receptor opioide mu, del receptor
opioide kappa y antagonista del
receptor opioide delta, con accién
local en el tracto Gl. La eluxadolina
endosisde 75 mgo 100 mg dos ve-
ces por dia ha demostrado eficacia
en el alivio simultaneo de los sinto-
mas de dolor abdominal y diarrea
asociados con el SII-D en dos estu-
dios clinicos de gran envergadura.
Como efectos adversos del far-
maco se mencionan estrefimien-
to, nauseas y dolor abdominal, y
en contados casos, pancreatitis.

La rifaximina es un antibiético de
amplio espectro de baja absorcién
gue actta en forma local en el
tracto Gl e inhibe la transcripcion
bacteriana y la sintesis de ARN. El
tratamiento con 550 mg tres ve-
ces al dia durante 14 dias puede
repetirse hasta dos veces en caso
de recurrencia de los sintomas.
En dos grandes estudios de fase Il
en pacientes con Sl sin estredi-
miento, una significativa mayor
proporcién de los que recibieron
rifaximina, lograron un adecuado
alivio de los sintomas en relacion
al placebo, durante al menos dos
de las cuatro semanas posteriores
al tratamiento. La rifaximina tam-
bién mejord significativamente la
distension abdominal, el malestar
o dolor abdominal y la consistencia
de las heces durante al menos dos
de cuatro semanas luego del tra-
tamiento. Un ndmero significati-
vamente mayor de pacientes en el
grupo con rifaximina que con pla-
cebo presentd una respuesta com-
binada de alivio simultaneo del do-
lor abdominal y de la consistencia
de las heces. El perfil de seguridad
de la rifaximina es comparable con
el placebo, tanto en el periodo de
tratamiento como en el periodo
posterior a éste. No parece existir
aumento del riesgo de infeccién
por Clostridium difficile, si bien se
han publicado casos de colitis por
este patdgeno en el seguimiento
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posterior a la comercializacién de rifaxi-
mina para otras indicaciones. El riesgo
potencial de aparicién de resistencia
antimicrobiana con cursos repetidos de
rifaximina parece ser pequefo, pero se
requieren datos adicionales de seguri-
dad a largo plazo. Otros tratamientos
emergentes parael SII-D, que se utilizan
en la préactica clinica, son los productos
alimentarios médicos de microesferas
de aceite de menta, con cobertura
entérica de liberacion prolongada y el
aislado de inmunoglobulinas/protei-
nas bovinas derivado del suero (AIB).
Como los alimentos médicos no son
farmacos, no requieren aprobacion por
la FDA, pero deben ser registrados. La
cubierta entérica reduce los efectos ad-
versos asociados con el aceite de men-
ta, como la pirosis, el dolor abdominal
oelardor anal. El mecanismo de accién
del AIB parece ser el aporte de soporte
nutricional para la funcion de barrera
intestinal y el mantenimiento del equi-
librio inmunolégico en el tracto Gl.

Resumen y conclusiones

Actualmente, no existe un algorit-
mo estandar de tratamiento para el
SI-D y las opciones terapéuticas se
enfocan en el alivio de los sintomas,
como la diarrea y el dolor abdominal.
Una parte esencial del tratamiento
del SII consiste en establecer una
relacion terapéutica con el paciente.
En la practica, el tratamiento para el
SII-D suele comprender combinacio-
nes de terapias tanto farmacolégi-
cas como no farmacolégicas. Con el
surgimiento de nuevos tratamientos
farmacolégicos, alimentos médicos
y dietas para el SII-D, el enfoque te-
rapéutico debe ser individualizado
para cada paciente en particular. La
elecciéon del tratamiento depende
del sintoma predominante, la gra-
vedad del trastorno, la presencia de
comorbilidades, las experiencias te-
rapéuticas previas y las preferencias
tanto del médico como del pacien-
te. La combinacion de agentes que

actlien a nivel del intestino y a nivel
central constituye una estrategia efi-
caz, en particular para el Sl grave. En
las Ultimas dos décadas, los estudios
clinicos de agentes para el SlI se han
centrado en el tratamiento de sinto-
mas especificos.

En el futuro, estaran disponibles te-
rapias mas especificas, en la medida
en que se avance en la comprension
de los mecanismos fisiopatolégicos
complejos y multidimensionales im-
plicados en el Sll, incluidos el papel
de la alteraciéon de la barrera epite-
lial, de la secrecion, del metabolismo
de &cidos biliares, la regulacion neu-
rohormonal, de la funcién del siste-
ma inmunitario intestinal, de la mi-
crobiota intestinal y de la regulacion
cerebro-intestino, entre otros. Mas
aun, la investigacion de la combina-
cién de tratamientos en los estudios
clinicos del SI-D permitird aclarar
este complejo trastorno, en particu-
lar en la practica clinica diaria.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2017
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Papel de la Rifaximina en el Tratamiento
del Sindrome de Intestino Irritable

Titulo: Rifaximin for Irritable Bowel
Syndrome: A Meta-Analysis of
Randomized Placebo-Controlled
Trials

Autores: Li J, Zhu W, Wu By
colaboradores

Institucion: Chinese People’s
Liberation Army General Hospital,
Beijing, China

Fuente: Medicine (Baltimore)
95(4):1-6, Ene 2016

Traduccién textual: Rifaximina
para el Sindrome de Intestino
Irritable: Un Metanalisis de Estudios
Aleatorizados y Controlados con
Placebo

Introduccion y métodos

El sindrome de intestino irritable
(SIl) se asocia con malestar abdo-
minal crénico intermitente, con
diarrea o estrefiimiento y ausencia
de alteraciones en los estudios de
laboratorio, asi como en los estu-
dios morfoldgicos y por imagenes
del aparato digestivo. Los pacien-
tes con Sl presentan recurrencias
frecuentes, lo que afecta su cali-
dad de vida. La incidencia de este
cuadro ha aumentado en los ulti-
mos anos, y es mas frecuente en
mujeres y en personas menores de
50 anos.

Los estudios han asociado el Sl
con alteraciones de la flora in-
testinal, hipersensibilidad abdo-
minal, alteracién de la motilidad
gastrointestinal (Gl), inflamacion
inducida por estrés, defectos en el
eje cerebro-intestino y factores psi-
colégicos. No obstante, el meca-
nismo fisiopatolégico subyacente
aun no resulta claro. Actualmen-
te no existen terapias confiables
para su tratamiento. Los farmacos
empleados para el tratamiento
del SII comprenden antiespasmo-
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Los hallazgos del presente metanalisis de estudios aleatorizados
y controlados con placebo confieren apoyo significativo para el
empleo de rifaximina para el tratamiento del sindrome de intestino

irritable.

dicos, antidiarreicos, catarticos y
antidepresivos. En una revisiéon no
sistematica reciente se sugirié que
el subtipo de Sl denominado so-
brecrecimiento bacteriano del in-
testino delgado (SBID), ocurre en
forma secundaria a una infeccion
intestinal bacteriana.

Asimismo, en estudios previos se
demostréd que las modificaciones
en la diversidad de bacterias del
intestino delgado se asociaron con
la patogenia del SII. Varios meca-
nismos han sido propuestos para
explicar en qué forma el desequi-
librio en la flora intestinal causa
los sintomas del SlI, incluidas fer-
mentacion, alteracién de la barrera
mucosa, alteracion de la motilidad
Gl y de la respuesta inflamatoria
inmunoldégica.

Los antibioticos tradicionales, como
la neomicina, han resultado efi-
caces para el tratamiento del Sli
causado por disbacteriosis. No
obstante, no se han empleado an-
tibidticos en forma extensa para el
tratamiento del Sl dado el riesgo
de efectos colaterales y la apari-
ciéon de resistencia.La rifaximina es
un derivado de la rifamicina que
inhibe la expresion génica bacte-
riana. La biodisponibilidad de la
rifaximina es baja dado su escasa
absorcion en el aparato digestivo,
lo que reduce el riesgo de efec-
tos colaterales graves, como la
hipersensibilidad inmunoldgica
sistémica. Su baja absorcion tam-
bién contribuye a mantener una

concentracion efectiva en la luz in-
testinal. En varios ensayos clinicos
recientes se han demostrado los
efectos terapéuticos beneficiosos
de la rifaximina para el tratamien-
to del Sll. Los autores realizaron
el presente metanalisis de los re-
sultados de dichos estudios para
evaluar la eficacia y los efectos ad-
versos de la rifaximina en el trata-
miento del SII.

Se investigaron varias bases de da-
tos sobre ensayos clinicos aleatori-
zados y controlados con placebo,
publicados en inglés hasta 2015,
sobre los efectos de la rifaximina
sobre los desenlaces clinicos del SlI
en pacientes > 18 afos.

Resultados

Los autores identificaron 108 re-
gistros. Luego de examinar los
titulos y resimenes de éstos, 98
fueron considerados inapropiados
para la inclusion. Luego de la lec-
tura de los articulos completos, 6
trabajos mas fueron excluidos y los
cuatro estudios restantes fueron
seleccionados para ser incluidos en
el presente metanalisis. Estos estu-
dios fueron publicados entre 2006
y 2011 y realizados en Nortea-
mérica, e incluyeron un total de
1803 participantes de entre 18 y
45 afos, la mayoria de raza blanca.
Todos estos trabajos informaron la
resolucion de todos los sintomas
de SlI al final de los periodos de
tratamiento y de seguimiento. En
una de las investigaciones también
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se informd alivio de la distension
abdominal al final de ambos pe-
riodos. En tres de los estudios se
comunicaron efectos adversos, in-
cluidos dolor abdominal, nauseas,
vomitos y cefaleas.

A continuacién, se describen los
efectos terapéuticos observados
con la rifaximina. Con respecto al
alivio general de los sintomas, no
se registrd heterogeneidad signifi-
cativa en el alivio de los sintomas
generales al final de la terapia.
Luego del periodo de tratamiento,
la remisiéon de los sintomas gene-
rales de Sl fue significativamente
mayor en los pacientes tratados
con rifaximina, en comparacion
con los que recibieron placebo, al
igual que al concluir el periodo de
seguimiento.

En el Unico estudio en que se eva-
lué la distension abdominal, no se
observé diferencia significativa en
la distension abdominal al final del
periodo de tratamiento entre los
pacientes tratados con rifaximina
y aquellos que recibieron placebo.
No obstante, al utilizar el modelo
de efectos fijos para el anélisis, al
final del periodo de seguimiento,
la reduccion de la distension ab-
dominal en los individuos tratados
con rifaximina fue significativa-
mente mayor que en los que reci-
bieron placebo.

Con respecto a los efectos adver-
sos de la rifaximina, no se observé
heterogeneidad significativa en la
presentacion de dolor abdominal
durante el periodo de tratamiento,
entre los tres ensayos en los que se
informé dolor abdominal; el riesgo
de dolor abdominal no difiri6 sig-
nificativamente entre los pacientes
tratados con rifaximina y los que
recibieron placebo. Tampoco se ve-
rificé heterogeneidad significativa
en la aparicion de nauseas, vomi-

tos o cefaleas. El riesgo de la apa-
ricion de estos efectos adversos no
difiri¢ significativamente entre los
individuos tratados con rifaximina
y aquellos que recibieron placebo.
Tampoco se observé heterogenei-
dad significativa en la presentacion
de vémitos durante el periodo de
tratamiento, en los tres estudios en
los que se informaron tales efectos
adversos, y el riesgo de vémitos no
difirié significativamente entre los
pacientes tratados con rifaximina
y aquellos que recibieron placebo.
Asimismo, no se registrd heteroge-
neidad significativa en la presenta-
cion de cefalea durante el periodo
de tratamiento, entre los tres estu-
dios en que se informé tal efecto
no deseado; el riesgo de cefalea no
difiri¢ significativamente entre los
individuos tratados con rifaximina
y aquellos que recibieron placebo.

Discusion y conclusion

La rifaximina es un antibiético
de amplio espectro que se une a
la subunidad beta de la ARN po-
limerasa bacteriana dependien-
te de ADN, e inhibe la expresion
génica bacteriana. La rifaximina
suele indicarse para el tratamien-
to de la diarrea del viajero y de la
encefalopatia hepética. En estu-
dios previos se informé mejoria
significativa de los sintomas de Sl
entre los pacientes con positividad
en la prueba de hidrégeno espira-
do con lactulosa, relacionada con
SBID antes del tratamiento con ri-
faximina. Esto concuerda con las
pruebas directas del mecanismo
farmacolégico de dicho farmaco
en el tratamiento del Sll, basadas
en los analisis cuantitativos de las
bacterias en el aspirado duodenal
en pacientes con SlI.

Si bien en varios trabajos previos se
ha demostrado la eficacia del trata-

miento con rifaximina para el SlI, se
han sefalado incongruencias entre
estos estudios con respecto a la se-
leccion de los pacientes, los criterios
de valoracién clinicos y los analisis
estadisticos, y se ha informado re-
currencia significativa del SBID en
sujetos con Sl luego del tratamien-
to con rifaximina.

Los autores realizaron el presen-
te metanalisis de ensayos clinicos
aleatorizados en el que se exami-
naron los resultados clinicos del
SIl al final de los periodos de tra-
tamiento y seguimiento, con el fin
de aclarar los beneficios terapéuti-
cos a corto y a largo plazo del tra-
tamiento con rifaximina.

Este metandlisis mostroé que, al fi-
nal de los periodos de tratamiento
y de seguimiento, la probabilidad
de alivio sintomatico general fue
significativamente mayor en los
grupos tratados con rifaximina que
en los que recibieron placebo.
Ademas, si bien no se observé di-
ferencia significativa en el alivio
de la distensién abdominal, un
sintoma importante del Sll, entre
los grupos tratados con rifaximina
y con placebo al final del periodo
de tratamiento, la remisién de la
distensién abdominal en el grupo
de rifaximina fue significativamen-
te mayor que el grupo que recibié
placebo, al final de periodo de
seguimiento. Por otro lado, los in-
vestigadores no hallaron diferencia
significativa en el riesgo de efectos
adversos, como dolor abdominal,
nauseas, vomitos o cefaleas, en-
tre los grupos con rifaximina y con
placebo al final del periodo de tra-
tamiento, lo que indica buena tole-
rabilidad de la rifaximina. Los auto-
res concluyen que los hallazgos del
presente metanalisis confieren apo-
yo significativo para el empleo del ri-
faximina para el tratamiento del SII.
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Estudio in Vitro sobre el Papel de la Rifaximina en la Microbiota
Coldnica de los Pacientes con Enfermedad de Crohn

Titulo: Rifaximin Modulates the
Colonic Microbiota of Patients
with Crohn’s Disease: An in Vitro
Approach Using a Continuous
Culture Colonic Model System

Autores: Maccaferri S, Vitali B,
Costabile Ay colaboradores

Institucién: University of Bologna,
Bolonia, Italia; University of
Reading, Reading, Reino Unido

Fuente: Journal of Antimicrobial
Chemotherapy 65(12):2556-2565,
Dic 2010

Traduccion textual: La Rifaximina
Modula la Microbiota Colénica de
los Pacientes con Enfermedad de
Crohn: Aproximacioén in Vitro con
un Sistema de Modelo Colénico de
Cultivo Continuo

Introduccién

La enfermedad de Crohn (EC) es
un trastorno inflamatorio intes-
tinal, crénico e idiopatico, que se
caracteriza por la alteracion de
la composicién microbiana y de
la depuracion de bacterias, que
incrementa la estimulacion in-
munoldgica. La enfermedad se
presenta preferentemente en las
regiones de mayor concentracion
bacteriana, lo que indica un papel
importante de las bacterias entéri-
cas comensales. Los cultivos y los
estudios moleculares de la micro-
biota de los pacientes con EC no
identificaron el aumento de las es-
pecies patogénicas en los tejidos;
no obstante, otros estudios al res-
pecto demostraron la reduccién de
la diversidad microbiana del eco-
sistema intestinal y la disminucién
especifica en la concentraciéon y la
diversidad de Firmicutes y Bacte-
roidetes, que promueven la salud
gastrointestinal. Por el contrario,
las proteobacterias de la familia de
las enterobacterias aumentan en la

En la concentracion examinada, la rifaximina no altera la
bioestructura general de la microbiota humana ni ejerce actividad
citotoxica ni genotoxica, pero modifica el metabolismo bacteriano y
el nimero de bifidobacterias que ejercen una ventaja funcional en

el huésped.

microbiota de la EC. Al momento
del presente estudio (2010) atin no
se habia dilucidado si la variacién
de estas poblaciones era la causa o
la consecuencia de la enfermedad.
Se han empleado diversas estra-
tegias para el tratamiento de la
EC, incluida la administracion de
antibidticos; especificamente, el
metronidazol y la ciprofloxacina
se utilizan para el tratamiento de
la EC colodnica y perianal. No obs-
tante, en el 20% de los casos se
observa fracaso terapéutico a largo
plazo.

La rifaximina, un derivado de la
rifamicina, tiene escasa absorcion
intestinal luego de la administra-
cion por via oral, lo que se asocia
con un excelente perfil de seguri-
dad. Ademas, su amplio espectro
antimicrobiano  cubre bacterias
grampositivas y gramnegativas, in-
cluidos aerobios y anaerobios. Este
farmaco también fue eficaz en el
tratamiento de diversas afecciones
intestinales, como la diarrea del
viajero, la enfermedad diverticular
y el sobrecrecimiento bacteriano
del intestino delgado. Asimismo,
se informé que la rifaximina, en
dosis de 600 mg/dia, 800 mg dos
veces por dia y 1800 mg/dia, indu-
jo la remision clinica de la EC acti-
va. Por ultimo, en estudios in vivo
se evaluo la eficacia de la rifaximi-
na en relacion con la clasificacion
clinica, pero no se considerd su im-
pacto sobre la composicién y la ac-
tividad metabdlica de la microbiota

intestinal humana. En el presente
estudio, mediante un modelo de
cultivo colénico continuo, los au-
tores investigaron el impacto de la
administracion de 1800 mg/dia de
rifaximina sobre la microbiota fecal
de cuatro pacientes con EC coléni-
ca activa. Este sistema de tres eta-
pas es una herramienta Util para
monitorizar la ecologia y la activi-
dad metabolica de la microbiota
en el colon proximal, transverso
y distal en relacion con diferentes
condiciones ambientales, interven-
ciones dietarias y administracion
de farmacos. Los investigadores
determinaron la influencia del
tratamiento antibidtico sobre la
ecologia microbiana intestinal y el
perfil metabodlico bacteriano y los
efectos genotdxicos y citotdxicos
potenciales de la rifaximina.

Materiales y métodos
Participaron cuatro pacientes con
EC activa de un hospital de Rea-
ding, en el Reino Unido. Durante
los tres meses previos a la toma de
muestras de materia fecal, ningu-
no de los sujetos habia recibido an-
tibidticos, probioticos, esteroides u
otros farmacos con impacto en la
composicion de la microbiota in-
testinal.

El sistema de modelo de cultivo
continuo del colon humano de tres
etapas comprendié tres fermenta-
dores de vidrio que simularon el
colon proximal (recipiente 1; R1),
transverso (recipiente 2; R2) y dis-
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tal (recipiente 3; R3). Una bomba
peristaltica, con un modelo col6-
nico complejo de medio de cre-
cimiento, alimentd el R1. Los tres
fermentadores estuvieron conec-
tados en serie: R1 alimenté a R2 y
este, a R3. El sistema se mantuvo
en condiciones adecuadas de tem-
peratura, pH y anaerobiosis. Las
muestras fecales se conservaron
en un gabinete anaerébico y se
emplearon, como méaximo, dentro
de los 15 minutos de la recolec-
cion. El sistema total de transito
se establecié en 36 horas. Luego
de 24 horas se inici¢ el flujo medio
y el sistema rotd ocho veces para
lograr el estado estacionario (EE1).
En EE1, las muestras se obtuvieron
durante tres dias consecutivos para
confirmar el estado estacionario
mediante &cidos grasos de ca-
dena corta (AGCC) y analisis de
hibridizacion in situ por fluores-
cencia (FISH [fluorescence in situ
hybridization]). Teniendo en cuen-
ta el volumen utilizado (900 ml) y el
tiempo de retencion (36 horas) del
modelo colénico, los investigadores
agregaron 280 mg de rifaximina
tres veces por dia a R1, equivalente
a la dosis diaria de 1800 mg em-
pleada en seres humanos. La ri-
faximina se agregd al sistema para
8 recambios de volumen; luego,
se alcanzé el estado estacionario
2 (EE2). Los autores obtuvieron
muestras de tres dias consecutivos.
Las muestras para FISH se fijaron
inmediatamente en paraformal-
dehido al 4%. Otra muestra se
centrifugd y el sobrenadante se
conservd a -20°C para el analisis
de la citotoxicidad y la genotoxi-
cidad, mientras que el sedimento
se volvié a suspender en PBS/gli-
cerol y se conservd a -20°C hasta
la extraccion del ADN. Mediante el
estudio de la curva de crecimiento
se determin6 la influencia de los
sobrenadantes del modelo colo-
nico antes de la administracion de
rifaximina y después de ésta, res-
pecto del crecimiento y la supervi-
vencia de la linea celular HT29 de
carcinoma de colon humano. Con
una version alcalina de la prueba

Comet de electroforesis en gel
de una sola célula se evalud la
influencia de la rifaximina sobre
el dafio potencial del ADN de las
muestras del modelo colénico ha-
cia las células HT29 y su papel qui-
mioprotector.

Resultados

Los recuentos FISH de los 12 gru-
pos bacterianos para cada recipien-
te mostraron que el recuento total
de bacterias permanecid estable
luego del tratamiento antibidtico,
lo que demostré que la rifaximina
no modificd la concentracion in-
testinal bacteriana total. En EE1, el
grupo predominante fue Eubacte-
rium rectale/Clostridium coccoides
(EREC482), mientras que Bacteroi-
des (BAC303) se ubicé en segundo
lugar.

Los niveles de EREC482, BAC303
y de las enterobacterias, los lac-
tobacilos, Ruminococcus sp vy las
bacterias reductoras de sulfato no
mostraron una modificacion signi-
ficativa luego del tratamiento con
rifaximina (EE2). El andlisis FISH
mostré que Bifidobacterium, una
especie predominante y promoto-
ra de la salud de la microbiota in-
testinal humana, aumenté signifi-
cativamente luego del tratamiento
con rifaximina en los tres recipien-
tes. Atopobium aumentd signifi-
cativamente en R2 y R3, mientras
gue no se produjo modificaciéon en
R1. Faecalibacterium prausnitzii,
un grupo probidtico con supuestas
propiedades antiinflamatorias, au-
menté significativamente su con-
centracion en R3. El incremento
de Bifidobacterium spp por el tra-
tamiento antibiético se confirmé
mediante PCR. La similitud de las
concentraciones de bifidobacte-
rias determinadas por PCR y FISH
enfatizé en la confiabilidad de los
resultados.

El analisis de electroforesis en gel
con gradiente de desnaturaliza-
cion (PCR-DGGE [PCR-denaturing
gradient gel electrophoresis]) mos-
tré que el agregado de rifaximina
no influencié la biodiversidad de
la microbiota intestinal. El analisis

PCR-DGGE especifico para Bifido-
bacterium mostrd que B. bifidum
y B. breve predominaron en todas
las muestras recuperadas de los
modelos colénicos en EE1 y EE2.
El estudio de los efectos genotoxi-
cos de los sobrenadantes del mo-
delo colénico hallé que la rifaximi-
na no ejercio tal efecto. De hecho,
los resultados in vitro indicaron un
efecto antigenotodxico de los so-
brenadantes en presencia de rifaxi-
mina, lo que sugirié una funcién
quimioprotectora in vivo hacia las
células epiteliales. EC50 se empled
para comparar los efectos de los
sobrenadantes sobre el crecimien-
to celular.

No se hallaron modificaciones sig-
nificativas entre EE1 y EE2 para R1
y R3. Respecto de R2, luego de
la administracion de rifaximina,
los sobrenadantes del modelo co-
l6nico fueron significativamente
menos citotdoxicos que antes. En
cuanto a los perfiles metabdlicos
de los modelos colénicos, las con-
centraciones de AGCC, propanol,
decanol y los compuestos organi-
Cos aromaticos aumentaron, mien-
tras que etanol, metanol y gluta-
mato, disminuyeron.

Discusion y conclusion

Se ha probado que el equilibrio di-
namico entre las especies bacteria-
nas de la microbiota intestinal hu-
mana y las defensas del huésped
desempenfan un papel fundamen-
tal en el inicio y la patogenia de la
EC cronica. También se indicd que
la alteracion de la ecologia bacte-
riana en la EC modifica el patrén
de metabolitos sintetizados por la
actividad del microbioma. Asimis-
mo, en estudios clinicos se demos-
tr6 la eficacia de la rifaximina en
la induccion de la remision en pa-
cientes con EC.

En el presente estudio, el andlisis
DGGE, que brinda una huella digi-
tal semicuantitativa del ecosistema
fecal, mostré un perfil complejo
pero relativamente estable para
cada paciente. El andlisis FISH se-
Aalé que la rifaximina no altera la
concentracion de los principales




grupos bacterianos que confor-
man la microbiota intestinal, pero
si provoca incrementos de Bifido-
bacterium, Atopobium y F. prausni-
tzii. Previamente, se sugirié que las
bifidobacterias, empleadas como
probioticos, podrian desempefar
un papel beneficioso en el trata-
miento de la enfermedad inflama-
toria intestinal debido a sus efec-
tos sobre la funcion de las células
epiteliales, incluido el refuerzo de
la funcién de la barrera epitelial, la
modulaciéon de la secreciéon de cito-
quinas con perfil antiinflamatorio, la
secrecién de moco, la modificacion

del sistema inmunitario y la induc-
cion de los efectos de las células T
reguladoras.

Ademas, los niveles de F. prausnitzii,
una de las bacterias mas prevalentes
en el intestino humano, disminuyen
significativamente en pacientes con
EC. Por lo tanto, se sugirié que esta
bacteria, por su actividad inmuno-
moduladora, podria desempenar un
papel en la homeostasis intestinal.
En el presente estudio se detectaron
aumentos en los AGCC vy el acido
lactico luego del tratamiento con
rifaximina. Los AGCC desempefian
un papel importante en la salud in-
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testinal, ya que aportan energia a la
mucosa y promueven el crecimiento
de las células epiteliales. Ademas,
el presente estudio mostré que la
rifaximina no induce citotoxicidad y
no ejerce accién genotdxica alguna.
En conclusion, los resultados del
presente estudio demostraron que,
en la concentraciéon examinada, la
rifaximina no altera la bioestructura
general de la microbiota humana
ni ejerce actividad citotoxica ni ge-
notoéxica, pero si modifica el meta-
bolismo bacteriano y el numero de
bifidobacterias, que generan una
ventaja funcional en el huésped.
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