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INTRODUCCION

La rifaximina en un antibiético de la familia de las an-
samicinas, semisintético, derivado de la rifamicina S, de
amplio espectro, bactericida, que actia inhibiendo la sinte-
sis del RNA bacteriano, no absorbible por via oral y que al-
canza una concentracion muy alta en la luz intestinal, con
amplias indicaciones en las enfermedades o alteraciones del
aparato gastrointestinal causadas por bacterias.

Las primeras publicaciones sobre la rifaximina datan de
1983-1985 (1-4). Comercializada inicialmente en Italia, en
1987, en la actualidad esté disponible en 17 paises y recien-
temente se ha comercializado en Espafia y Estados Unidos.

ESTRUCTURA QUIMICA

La rifaximina, polvo de aspecto nacarado, conocido ini-
cialmente con las siglas /105, es un derivado semisintéti-
co de la rifamicina S, de la familia de las ansamicinas, en-
tre las que se encuentran también la rifocina, la rifampici-
na, la rifabutina y la rifapentina, compuestos con un grupo
de naftoquinona cromogénico y una cadena alifatica larga
que une los dos finales del grupo aromatico naftoquinéni-
co. Las rifamicinas se obtuvieron inicialmente de la espe-
cie Streptomyces mediterranei (5), luego reconocido como
Nocardia asteroides, posteriormente (en 1986) como Amy-
colaptosis mediterranei y recientemente bautizado (en 2004),
seguin los nuevos criterios taxondmicos, como Amycolap-

tosis rifamycinica (6). El nombre quimico de la rifaximina
es 4-desoxi-4’-metil-pirido 1°,2’-1,2 imidazol 5,4-c rifami-
cina S (3). La férmula empirica es C,;H,,N,O,,,
peso molecular de 785,6 y su estructura quimica, determi-
nada por cristalografia de rayos X, se puede ver en la Fig. 1,

estructura que ha vuelto a ser dilucidada recientemente (7).

tiene un

MICROBIOLOGIA
Mecanismo de accidon

La rifaximina actia, como todas la rifamicinas, unién-
dose a la subunidad beta de la haloenzima RNA polimera-
sa dependiente del DNA de las bacterias, en el lugar del hi-
brido DNA-RNA, compitiendo con ella, inhibiendo la unién
fosfodiéster, con bloqueo de RNAr y RNAt, y por consi-
guiente de los procesos de iniciacidn, elongacién y trans-
cripcion de la sintesis nucleica (8). No bloquea la RNA po-
limerasa de las células eucariotas y, por lo tanto, tampoco
la humana. Este mecanismo de accién determina su activi-
dad bactericida y amplio espectro antibacteriano.

Actividad antimicrobiana

La rifaximina, a semejanza de la rifampicina, tiene un
espectro amplio, actuando sobre bacterias grampositivas y
gramnegativas, tanto aerobias como anaerobias.
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Figura 1. Estructura quimica de la rifampicina y la rifaximina.

Los puntos de corte aplicables a la rifampicina para de-
terminar bacterias sensibles (<1 mg/l) y resistentes (>4
mg/l), in vitro, segun los criterios del NCCLS (9), no son
aplicables a la rifaximina, puesto que su minima absorcién
intestinal, con concentraciones sistémicas practicamente in-
detectables, no lo hace posible; no obstante, conocer las
distintas concentraciones minimas inhibidoras (CMI) es ttil
para su aplicacién en las bacterias que causan enfermeda-
des o alteraciones localizadas en el intestino, donde la rifa-
ximina, al no absorberse, alcanza concentraciones muy ele-
vadas, como comentaremos mas adelante (10-13).

Actividad sobre grampositivos aerobios

La sensibilidad de las bacterias grampositivas es mayor
que la de las gramnegativas. La rifaximina posee buena ac-
tividad inhibidora sobre especies de los géneros Staphylo-
coccus, Streptococcus y Enterococccus, asi como sobre Ba-
cillus cereus. En general, las CML,, y CMI,, para las bac-
terias grampositivas oscilan entre <0,01 y 0,12 mg/1, salvo
en el caso de Staphylococcus aureus resistente a la metici-
lina, cuya CMI,,, sube a 8-16 mg/l, y Enterococcus spp.,
con CMI; y CMI, de 0,25-2 y 4-16 mg/l, respectivamen-
te (10-14) (Tabla 1).
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Tabla 1. Actividad de la rifaximina sobre microorganismos
grampositivos.

CMIL, (mg/l) CMI,, (mg/l)

Staphylococcus aureus

sensible penicilina <0,01 <0,01

sesistente penicilina <0,01 <0,01

resistente meticilina <0,01 8-16
Staphylococcus epidermidis <0,01 <0,01
Staphylococcus haemolyticus <0,01 <0,01
Streptococcus pneumoniae <0,01 0,06
Estreptococos grupos A, B, C, F, G <0,12 <0,25
Enterococcus faecalis 0,25-2 4-8
Enterococcus faecium 0,25-2 4-16
Bacillus cereus 0,06 -
Lactobacillus spp. 0,12 0,5
Mycobacterium avium, complejo 0,5 1
Mycobacterium fortuitum-chelonae 8 -

Actividad sobre gramnegativos aerobios

La actividad de la rifaximina frente a Haemophilus in-
fluenzae, Moraxella catarrhalis y Neisseria gonorrhoeae
es elevada, con CMI,, y CMI,, de <0,03 y 0,5 mg/l. La
CMI,,, para Haemophilus ducreyi es de 0,25 mg/1 (14, 15).

Sobre patdgenos intestinales como Escherichia coli (en-
teropatégeno, enteroadherente, enterohemorrigico, entero-
toxigénico o enteroinvasivo), Shigella flexneri, S. sonneiy
S. dysenteriae, Salmonella spp., Vibrio cholerae y Aero-
monas hydrophila, las CMI, estan entre 0,5 y 8 mg/l, y las
CMl,, entre 4 y 16 mg/l. Frente a Helicobacter pylori estas
concentraciones, CMIL;, y CMI,,, son de 4-8 y 4-16 mg/I.
La CMI,, para Yersinia enterocolitica oscila entre 2 y 8
mg/l 'y la CMI,, entre 16 y 128 mg/l. Campylobacter jeju-
ni necesita concentraciones mas elevadas, 4 a 32 mg/l para
la CML,, y >128 mg/l para la CMI,,. La actividad sobre en-
terobacterias habituales del tracto intestinal, como Kleb-
siella spp., Enterobacter spp., Proteus mirabilis, Proteus
spp., Morganella spp., Providencia spp. y Citrobacter spp.
estd en intervalos similares a los de los enteropatégenos,
pero con CMI, més elevadas, entre 4 y 128 mg/1. Para los
bacilos gramnegativos no fermentadores, como Pseudomo-
nas aeruginosa 'y Acinetobacter spp., las CMLy) y CMI,,
son similares a las de las enterobacterias, 2 a 8 mg/l y 4 a
16 mg/l, respectivamente (10, 14, 16-22) (Tabla 2).

Actividad sobre bacterias anaerobias

La sensibilidad de Bacteroides a la rifaximina es varia-
ble; para B. fragilis las CML,; y CMI,, se encuentran entre
0,12 y 8-16 mg/l, mientras que para otros Bacteroides la
CMI,, puede llegar a 36 mg/l, aunque hay especies muy
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Tabla 2. Actividad de la rifaximina sobre microorganismos
gramnegativos.

CMLI,, (mg/l) CMI,,, (mg/1)
Haemophilus influenzae 0,25 2
Moraxella catarrhalis <0,03 0,06
Neisseria gonorrhoeae 0,25 8-16
Haemophilus ducreyi 0,25 0,5
Escherichia coli 2-4 4-16
enteropatégeno 4-8 4-16
enteroadherente 4-8 4-16
enterohemorragico 4-8 4-16
enterotoxigénico 4-8 4-16
enteroinvasivo 4-8 4-16
Shigella spp. 4 8-16
Shigella flexneri 4-8 8-16
Shigella sonnei 4-8 16
Shigella dysenteriae 4 16
Salmonella spp. 1-2 4-16
Vibrio cholerae 0,5 1
Aeromonas hydrophila 8 8
Klebsiella spp. 16 16-32
Enterobacter spp. 4 16
Enterobacter aglomerans 4 8
Proteus mirabilis 4-8 4-32
Proteus spp. 2-4 4-128
Morganella spp. 16 128
Providencia spp. 16 128
Citrobacter spp. 16 32
Helicobacter pylori 4-8 8-16
Campylobacter jejuni 4-32 >128
Yersinia enterocolitica 2-8 16-128
Pseudomonas aeruginosa 8 16
Stenotrophomonas maltophilia 8 8-16
Acinetobacter spp. 2 4

sensibles, como B. bivius-disiens, B. oralis, B. uniformis 'y
B. eggerthii, con CML alrededor de 2 mg/l. La actividad
sobre Prevotella melaninogenica es también buena, con
CMl],, de 1 a 4 mg/l. Las especies de Peptococcus son mas
sensibles que las de Peptostreptococcus y Fusobacterium.
Sobre la mayor parte de Clostridium, las CMI,; y CMI,
estdn entre 0,25 y 8-32 mg/l, siendo més sensible C. diffi-
cile, pero con intervalos de CMI mds amplios: CMI, entre
0,004 y 0,25 mg/l, y CMI,, entre 0,5 y 16 mg/l. Gardne-
rella vaginalis y Mobiluncus spp. son muy sensibles a la ri-
faximina, con CMI <1 mg/l (14, 16, 18, 23, 24) (Tabla 3).

Actividad sobre otros microorganismos

Estudios in vitro indican que la rifaximina tiene accién
sobre Chlamydia trachomatis (15) y, por lo tanto, junto con
la buena actividad sobre B. bivius-disiens y Mobiluncus
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Tabla 3. Actividad de la rifaximina sobre bacterias anaero-
bias.

CMLI,, (mg/1) CMI,,, (mg/1)
Bacteroides fragilis 0,12 8-16
Bacteroides bivius-disiens 0,12 0,25
Bacteroides spp. 0,03-0,12 0,5-36
Prevotella spp. 0,06-0,12 1-4
Peptostreptococcus spp. 0,25 16
Peptococcus spp. 0,12 2
Fusobacterium spp. 0,5-4 8-32
Clostridium spp. 0,25 32
Clostridium difficile 0,004-0,25 0,5-128
Gardnerella vaginalis 0,5 1
Mobiluncus spp. <0,03 <0,03

spp., podria tener un uso para el tratamiento tépico de la
vaginosis bacteriana, pero no tiene actividad sobre Myco-
plasma hominis ni Ureaplasma urealyticum, con CMI >64
mg/l (14). In vivo ha demostrado eficacia sobre Crypto-
sporidium parvum y Blastocystis hominis en enfermos con
infeccidén por el VIH (25).

Otro tipo de actividad de la rifaximina

En la colitis experimental del ratn se ha visto que la ri-
faximina, administrada a dosis de 30-50 mg/kg/dia, dismi-
nuye la mortalidad de los animales y la gravedad de la en-
fermedad, demostrado por la disminucién de IL-2, TL-12
IFN-y y TNF-a, con menos actividad de la MPO y menor
traslado de bacterias a los nddulos linfiticos mesentéricos
(26), lo que, de poderse extrapolar a los humanos, serfa de
ayuda para prevenir las infecciones en los enfermos con
distintos tipos de colitis.

Ecologia de la flora intestinal

Brigidi y cols. (27) estudiaron la ecologia de la flora in-
testinal, bajo los efectos de la rifaximina, en enfermos con
colitis ulcerosa a los que administraron 1800 mg/dia, en
tres periodos de tratamiento de 10 dias, con un descanso de
25 dias entre ellos. Hicieron el recuento en heces de seis
microorganismos indice (Enterococcus spp., coliformes, Lac-
tobacillus spp., Bifidobacterium spp., Bacteroides spp. y
Clostridium perfringens) y observaron que, después de un
descenso global inicial significativo del nimero de bacte-
rias, los valores finalmente volvian a la normalidad inicial.
Enterococcus spp. descendieron una unidad logaritmica en
la primera tanda de tratamiento, aumentando luego y man-
teniéndose hasta el final del estudio; los coliformes se afec-
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Figura 2. Recuperacion de la flora intestinal después del tratamiento con
rifaximina (28).

taron poco; Lactobacillus spp. disminuyeron un 99% du-
rante el tratamiento, normalizandose una vez terminado;
Bifidobacterium aumentaron inicialmente y se normaliza-
ron en el control final; la evolucién de Bacteroides spp. fue
mds variada e imprevisible; y C. perfringens tendi6 a au-
mentar inicialmente y a volver a valores normales una vez
finalizado el tratamiento (Fig. 2). En el mismo estudio no
se detectd sobrecrecimiento de Candida albicans.

Adquisicion de resistencias

Considerando la gran concentracidn de bacterias en los
distintos tramos intestinales, que en algunas zonas puede
llegar a 10"'-10' por gramo, pertenecientes a mas de 400
especies, la mayor parte anaerobias estrictas o facultativas,
existe la posibilidad de mutaciones espontdneas en los ge-
nes de la RNA polimerasa de alguna de ellas que condicio-
nen la resistencia a la rifaximina, como sucede con toda la
familia de las ansamicinas, y la posterior seleccion de ellas
por la presencia del antibiético, que elimina a las sensibles
(10, 14). Por ejemplo, se han descrito tasas de mutacion va-
riables: de 5 x 107 para H. pylori, 1 x 107 para E. coli, 1 x
107 a 3 x 10°® para Salmonella enteritidis, 3 x 10* a 6 x 108
para B. fragilis, y 1 x 10 para C. difficile (18). Depen-
diendo de las distintas especies bacterianas, y de sus tasas
de mutacidn, a los cinco dias de tratamiento con 800 mg/
dia de rifaximina se han detectado indices de cepas resis-
tentes del 30% al 90% en Clostridium, Enterococcus 'y en-
terobacterias, que disminuyen a menos del 20%, excepto en
los Bacteroides, tras una a dos semanas de suspender el tra-
tamiento, y no se detectan al cabo de mes y medio (27, 28)
(Fig. 3). En el estudio de Brigidi y cols. (27) comentado
anteriormente, también se detecto la aparicién de cepas re-
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Figura 3. Reduccién de cepas resistentes a la rifaximina en heces tras sus-

pender la administracion del antibiético (28).

sistentes, sobre todo en el género Bifidobacterium, por lo
que, desde este punto de vista, los tratamientos largos con
el farmaco no son aconsejables y es preferible realizar tra-
tamientos cortos e intermitentes, cuando el periodo de eli-
minacién de bacterias lo requiera, a fin de dar tiempo a la
normalizacién de la flora y a la desaparicion de las cepas
resistentes.

Una preocupacién con el uso de rifaximina es la posi-
bilidad de inducir resistencia de Mycobacterium tuberculo-
sis a la rifampicina, cuya indicacién principal actual es el
tratamiento de las infecciones causadas por esta bacteria.
En este sentido, Soro y cols. (29) plantearon un estudio pa-
ra ver si la rifaximina podia seleccionar mutantes en cinco
cepas de M. tuberculosis durante el tratamiento de infec-
ciones entéricas en enfermos portadores de esta bacteria
por padecer tuberculosis pulmonar o renal. Las CMI de la
rifaximina y la rifampicina para inhibir la micobacteria fue-
ron idénticas antes y después del tratamiento con rifaximi-
na, confirmando los resultados de estudios previos que se
habian realizado en cobayas infectados con cepas de M. tu-
berculosis, incluyendo uno de ellos la cepa patrén H 3 RV,
que fueron tratados con los dos antibidticos (30, 31).

FARMACOCINETICA

La rifaximina no es inactivada por el jugo géstrico y se
absorbe en minimas cantidades después de su administra-
cién por via oral, con una biodisponibilidad menor del 0,4%,
sin que se afecte por los alimentos de manera significativa.
Esta minima absorcién se mantiene incluso en enfermos
con colitis ulcerativa moderada o grave. Segtin estudios re-
alizados en 14 voluntarios sanos, después de una dosis oral
de 400 mg la concentracién mdxima en plasma, que se al-
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Figura 4. Concentraciones plasmaticas medias de rifaximina después de
una dosis Unica de 400 mg, por via oral, administrada a nueve volunta-
rios (11).
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Figura 5. Concentracion media de rifaximina en orina después de una do-
sis Unica de 400 mg, por via oral, administrada a 18 voluntarios (11).

canza a las 1,2 horas, es de 3,8 ng/ml. En 13 enfermos con
infeccidn intestinal por Shigella, que recibieron 200 mg de
rifaximina por via oral, tres veces al dia, los picos del far-
maco al cabo de tres dosis oscilaron entre 0,81 y 3,4 ng/ml,
y después de recibir nueve dosis entre 0,68 y 2,26 ng/ml.
Transcurridas dos horas las concentraciones en plasma son
indetectables (Fig. 4). El drea media bajo la curva (AUC)
con una dosis de 400 mg por via oral administrada a vo-
luntarios sanos fue de 18,35 ng x h/ml, y mayor (347 ng X
h/ml) si el antibidtico se tomaba con alimentos. La semivi-
da media de eliminacién de la rifaximina, después de una
dosis de 400 mg administrada por via oral con alimentos a
14 voluntarios sanos, fue de 5,85 a 5,95 horas. Aproxima-
damente el 97% del antibidtico se recupera inalterado en
las heces (comprobado con rifaximina radiomarcada con
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Figura 6. Concentraciones de rifaximina en heces después del tratamien-
to con 400 mg, dos veces al dia, durante tres dias (13).

14C), en la orina solamente se encuentra un 0,32%, y menos
del 0,025% a las 48 horas (Fig. 5); no se detecta en la bilis
ni en la leche. En las heces, con dosis de 800 mg adminis-
tradas dos veces al dia durante tres dias, alcanza concen-
traciones de aproximadamente 8000 ug/g, que van descen-
diendo a unos 7500 pg/g a los dos dias y 4500 pg/g al ter-
cero, manteniéndose en 154 pg/g al sexto dia de
suspendido el farmaco (Fig. 6) (11-13, 32, 33). La aplica-
cién tépica de 1 g de rifaximina en el antebrazo, en forma
de crema al 5%, tampoco da concentraciones detectables
en plasma (menos de 2,5 ng/ml) ni en orina (34).

Forma de presentacion y posologia

En Espafia la rifaximina estd asignada al grupo A074 de
farmacos, se presenta en forma de comprimidos de 200 mg
para administracién por via oral, estables a temperatura
ambiente, y en forma de granulado para suspension extem-
poranea (20 mg/ml).

La posologia media recomendada en adultos es de 200
mg cada 6 horas hasta la remisién de los sintomas, dosis
que, segun los casos, se puede incrementar hasta 400 mg
cada 8 horas. Es aconsejable que la duracién del tratamien-
to no sobrepase los siete dias. La farmacocinética de la ri-
faximina no se ha estudiado en enfermos con insuficiencia
renal y, teniendo en cuenta su falta de absorcidn, no se re-
quiere ajuste de dosis en caso de insuficiencia hepatica
(Tabla 4).

EFECTOS ADVERSOS

Entre los principales efectos indeseables de la rifaximi-
na, descritos durante las distintas fases de los ensayos cli-
nicos iniciales en cerca de mil enfermos, se incluyen, en el
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Tabla 4. Posologia recomendada con rifaximina.

Situacién Dosis Duracién
Infeccion 600-800 mg/dia (adultos) 5-7 dias
gastrointestinal 600 mg/dia (ancianos)
20-30 mg/dia (adolescentes)
10-15 mg/dia (niflos)
Diarrea del viajero 600 mg/dia 3 dias

Cirugia de colon 600-800 mg/dia 3-4 dias antes

de la cirugia
Enfermedad 400 mg/dia 7 dias, cada mes,
diverticular durante 12 meses
Encefalopatia 1200 mg/dia 15-21 dias
hepatica
Infecciones Crema, 3 veces/dia 4-10 dias

pidgenas de la piel

aparato gastrointestinal, nduseas, distensién y dolor abdo-
minal, flatulencia, vomitos, tenesmo rectal, diarrea y estre-
fiimiento, algunos de ellos dificiles de atribuir al antibi6ti-
co teniendo en cuenta que los sintomas y signos son simi-
lares a los de la propia enfermedad tratada, caso de diarrea
infecciosa o enfermedad diverticular; en el sistema urina-
rio, hematuria, coluria, disuria, poliuria y proteinuria; en la
piel, en los estudios de vigilancia poscomercializacion, eri-
tema urticarial, dermatitis alérgica, eritema, urticaria y pru-
rito; en el sistema musculoesquelético, artralgia, espasmo
muscular y mialgia; en el hematolégico, linfocitosis, neu-
tropenia y monocitosis; y en el neurolégico, cefalea, mare-
os, pesadillas, insomnio y migrafia. En algiin caso se ha de-
tectado aumento de la aspartato aminotransferasa hepética.
Estos efectos secundarios, salvo los digestivos que pueden
llegar al 5% a 11%, son siempre inferiores al 1% y en mu-
chos casos anecdéticos, y siempre semejantes a los del pla-
cebo en los ensayos clinicos controlados (11, 35-41).

La rifaximina no inhibe las isoenzimas 1A2, 2A6, 2B6,
2C9, 2C19, 2D6, 2F1 y 3A4 del citocromo hepatico P450,
y por tanto no tiene interaciones con farmacos que usan esa
via metabdlica, como los anticonceptivos.

Desde el punto de vista de efectos teratdgenos, la rifa-
ximina esta considerada como de categoria C. Los estudios
en animales han puesto de manifiesto efectos teratogénicos
en ratas y conejos a dosis hasta 33 veces la usada en clini-
ca ajustada por el drea de superficie corporal, incluyendo
paladar hendido, osificacién incompleta e incremento de
vértebras toracolumbares. La rifaximina no ha mostrado ac-
tividad genotoxica ni teratogénica cuando se ha comparado
con los patrones estdndar de este tipo de estudios, aunque
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no se recomienda su uso en la mujer embarazada hasta que
se hayan realizado mds estudios (42, 43).

CONTRAINDICACIONES

Las principales contraindicaciones de la rifaximina son
hipersensibilidad al fairmaco, a otras rifamicinas o a alguno
de los componentes de su formulacién. No debe adminis-
trarse a enfermos con lesiones ulcerativas intestinales gra-
ves u obstruccion intestinal. En el embarazo, como acaba-
mos de indicar, aunque no se haya probado accién teraté-
gena, en caso de usarse debe hacerse con precaucién y
estricto control médico, lo mismo que durante la lactancia.

APLICACIONES CLINICAS

La accién antimicrobiana, el espectro de actividad, los
datos farmacocinéticos, la accién local en el intestino y la
seguridad de la rifaximina, han abierto muchas expectati-
vas para una gran variedad de aplicaciones en el tratamien-
to y la prevencién de enfermedades o alteraciones relacio-
nadas con las bacterias intestinales. Realmente, la informa-
cién que existe al respecto no es amplia, pero la disponible
sugiere su posible uso clinico en diferentes indicaciones,
unas ya aprobadas por las agencias reguladoras y otras eva-
luadas en diferentes estudios (Tabla 5). En la actualidad,
sus principales indicaciones son la enterocolitis bacteriana
y la diarrea del viajero en adultos y nifios mayores de 12
afios, la profilaxis de la cirugia de colon, la enfermedad di-
verticular, la colitis pseudomembranosa y el tratamiento de
la encefalopatia hepdtica; también puede considerarse su
empleo en la estenosis de colon, la enfermedad de Crohn,

Tabla 5. Posibles aplicaciones clinicas de la rifaximina.

— Diarrea del viajero*

— Enterocolitis bacteriana*

— Preparacion cirugia colénica*®
— Enfermedad diverticular*

— Encefalopatia hepatica*

— Colitis pseudomembranosa*
— Enfermedad de Crohn

— Colitis por antibidticos

— Estenosis de colon

— Alteraciones motoras

— Insuficiencia pancreatica

— Hipoclorhidria

— Aumento de gas intestinal

*Indicaciones aprobadas en ficha técnica por la Agencia Espafiola del
Medicamento.
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alteraciones motoras, insuficiencia pancredtica, hipoclorhi-
dria, aumento de gas intestinal y otras indicaciones, es de-
cir, en todas aquellas alteraciones intestinales relacionadas
con la presencia de bacterias patégenas y sobrecrecimiento
bacteriano. Algunos autores han usado rifaximina tdpica,
en forma de crema, por su buena actividad antiestafilocci-
ca, para el tratamiento de las infecciones pidgenas de la
piel. Revisaremos sucintamente las indicaciones mas signi-
ficativas por su aplicacién en la practica clinica.

Enterocolitis

La actividad de la rifaximina sobre los patégenos intes-
tinales y su alta concentracion en la luz del tracto digestivo
hacen que una de sus indicaciones sea la diarrea infecciosa.
Hay ya una publicacién de 1984 en la que se expone su uso,
a dosis de 20-40 mg/kg/dia, comparandola con placebo, en
el tratamiento del sindrome diarreico en nifios de 2 a 8 afios
de edad hospitalizados con enterocolitis aguda, con evolu-
cion favorable estadisticamente significativa (p <0.05), pa-
ra el grupo que recibid rifaximina (44). Estos resultados
son semejantes a los obtenidos en otras publicaciones ini-
ciales sobre el uso de rifaximina con este fin (37, 45, 46).

En un estudio abierto y controlado, los episodios de dia-
rrea aguda grave de 49 nifios fueron tratados comparando
dos antibidticos por via oral, rifaximina (400 mg/dia) y pa-
romomicina (500 mg/dia), durante cuatro dias, con resulta-
dos clinicos y microbioldgicos similares, aunque con ma-
yor rapidez de accién de la rifaximina (47).

De Castro y cols. (48) llevaron a cabo un estudio para
averiguar la adecuacién de la rifaximina, con posologia cor-
ta, en el tratamiento de la diarrea bacteriana aguda en nifios
con edad media de 4,9 afios que recibian profilaxis antibi6-
tica de larga duracién para prevenir infecciones urinarias.
Usando una aleatorizacion 2:1, 46 nifios recibieron rifaxi-
mina en suspension oral, 400 g/dia, durante cinco dias, fren-
te a s6lo hidratacién. En el grupo de nifios que recibieron
rifaximina detectaron disminucién de la fiebre y mejoria
clinica significativa en comparacién con el grupo control.

En otro ensayo clinico controlado se trataron con rifa-
ximina (20 mg/kg/dia durante cinco dias) 73 nifios de 6 me-
ses a 5 afios de edad, con diagndstico de diarrea aguda,
comparando su evolucién con otros 73 que recibieron s6lo
dieta astringente y rehidratacion sin antibidticos. La dura-
cion del episodio diarreico fue significativamente menor en
los nifios tratados con rifaximina en comparacién con el
grupo control, y el farmaco fue bien tolerado (49).

Otros estudios (50, 51), también de la primera época de
la rifaximina, mostraron resultados favorables en adultos
con dosis de 600-1200 mg/dia durante tres a cinco dfas.
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En un estudio abierto, no controlado, 30 enfermos con
enterocolitis grave y superinfeccion bacteriana causante de
enfermedad inflamatoria intestinal fueron tratados con rifa-
ximina, 400 mg suspendidos en 200-400 ml de agua, ad-
ministrados por infusién durante dos horas usando un tubo
nasogastrico. El tratamiento duré cinco dias en los enfer-
mos con enterocolitis y ocho a diez dias en los afectos de
encefalopatia. El farmaco fue eficaz y sin efectos secunda-
rios locales ni sistémicos (52).

En otro estudio, doble ciego, aleatorio, controlado con
placebo, en el cual participaron 121 ancianos con diarrea
grave a los que se administraron 200 mg de rifaximina, tres
veces al dia, la evolucién clinica del grupo que recibif ri-
faximina fue mejor que la de aquellos que recibieron pla-
cebo (100% frente a 79%), medida por el nimero de depo-
siciones y la gravedad y duracién de los sintomas, con erra-
dicacién microbioldgica del 41,1% frente al 21,3% (53).

Veinte enfermos con colitis ulcerosa y alteracién de la
microflora intestinal fueron tratados, en un estudio abierto,
no aleatorizado y no controlado, con 800 mg de rifaximina,
tres veces al dia durante diez dias, observandose mejoria
significativa en cuanto a las caracteristicas de las heces, do-
lor abdominal y meteorismo (54).

Diarrea del viajero

En este tipo de sindrome es donde mads se ha estudiado
la rifaximina y ha demostrado su utilidad. En un estudio
prospectivo, aleatorizado, doble ciego, realizado en 72 adul-
tos de Estados Unidos en México con diarrea aguda (tres o
mas deposiciones no formadas en 24 horas con un signo o
sintoma de infeccién intestinal), se compard el tratamiento
durante cinco dias con rifaximina (200, 400 y 600 mg tres
veces al dia) frente a cotrimoxazol (160/800 mg dos veces
al dia). La media y mediana de tiempo (horas) desde el ini-
cio del tratamiento hasta la dltima deposiciéon no formada
fue similar en los cuatro grupos, asi como la mejoria a las
24 y 48 horas. La tasa de fracaso fue menor, aunque no sig-
nificativamente, en el grupo de pacientes tratado con rifa-
ximina (11%) en comparacién con los que recibieron cotri-
moxazol (29%) (55).

En otro estudio posterior (56), aleatorizado y doble cie-
go, realizado por el mismo grupo, que incluyé 187 adultos
de Estados Unidos en México y turistas internacionales en
Jamaica, se compard rifaximina (400 mg dos veces al dia)
con ciprofloxacino (500 mg dos veces al dia) durante tres
dias, sin encontrar diferencias entre los dos tratamientos:
87% y 88% (mejoria en las primeras 24 y 48 horas, media-
na de tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la dltima
deposicién no formada y tasa de fracasos). La erradicacion
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bacterioldgica fue del 74% en el grupo de rifaximina y del
88% en el de ciprofloxacino. Ambos farmacos fueron bien
tolerados.

Un estudio mas reciente (57), aleatorizado, doble ciego,
paralelo y controlado con placebo, en el cual se incluyeron
380 enfermos, realizado en tres paises (Guatemala, México
y Kenya), ha comparado con placebo 600 mg (200 mg tres
veces al dia) y 1200 mg (400 mg tres veces al dia) de rifa-
ximina, durante tres dias, con un seguimiento de cinco dias.
Fue criterio de inclusion la presencia de diarrea, tres o mas
deposiciones en 24 horas, y al menos un signo o sintoma de
infeccidn intestinal (dolor abdominal, retortijones, nduseas,
vomitos, fiebre, sangre en heces, urgencia defecatoria, te-
nesmo, gas-flatulencia). El objetivo primario fue el tiempo
desde la ingestién de la primera dosis de medicacion hasta
la dltima deposicién no formada, considerando curacién 48
horas sin deposicién no formada y sin fiebre o 24 horas sin
diarrea liquida, un maximo dos deposiciones blandas y sin
sintomas. La curacién con rifaximina (80,1%) fue superior
al placebo (60,5%) (p = 0.001 para cada brazo de rifaximi-
na en comparacion con placebo), sin encontrar diferencias
entre las dos dosis (79,2% la baja 'y 81% la alta). Los pat6-
genos identificados en las heces fueron E. coli, Crypto-
sporidium, Giardia lamblia, Salmonella y Shigella. La tasa
de curacién microbiolégica, basada en los pacientes con al
menos un patégeno, no fue significativamente diferente en-
tre los grupos, en opinién de los autores quizas por el bajo
nimero de patégenos identificados durante el periodo pre-
vio al tratamiento en los pacientes de Latinoamérica.

En un estudio presentado recientemente, doble ciego y
controlado con placebo, que incluia 220 americanos adul-
tos que viajaron a México, la rifaximina fue més efectiva
que el placebo para prevenir la diarrea del viajero. Durante
las 72 primeras horas de su llegada a México, los sujetos
fueron aleatorizados para recibir rifaximina, 200 mg una
vez al dia, 200 mg dos veces al dia, 200 mg tres veces al
dia, o placebo, durante dos semanas, con seguimiento dia-
rio hasta una semana después de finalizar el tratamiento. La
tasa de enfermos libres de diarrea fue del 82% para la pri-
mera pauta, del 75% para la segunda, del 85% para la ter-
cera 'y del 42% para los que recibieron placebo (p = 0.0001,
brazos de rifaximina en comparacién con placebo) (58).

Infeccion por Clostridium difficile

La rifaximina podria ser una opcidn en este tipo de in-
feccion a tenor de los estudios in vitro que sugieren su po-
tencial sobre este microorganismo (18), y por tanto para el
tratamiento de la colitis pseudomembranosa; no obstante,
la informacién existente es muy limitada. Se realizé un es-
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tudio con 20 pacientes que fueron asignados de manera ale-
atoria para ser tratados, por via oral durante diez dias, con
500 mg de vancomicina dos veces al dia o con 200 mg de
rifaximina tres veces al dia. La duracién de la diarrea y la
eficacia global del tratamiento fueron similares con los dos
antibidticos, si bien la desaparicion de la toxina fue signifi-
cativamente mds rapida con vancomicina (59).

Sobrecrecimiento bacteriano
y gas intestinal

En esta situacion patoldgica, que produce malabsorcion
de nutrientes debido a un excesivo nimero de bacterias,
principalmente de tipo colénico, en el intestino delgado, el
tratamiento con antibiéticos es una opcién que se aplica de
forma empirica puesto que la eleccion del farmaco y la du-
racion del tratamiento no estan bien definidas, si bien es ra-
cional elegir antibidticos de amplio espectro con efecto so-
bre la flora intestinal. Tradicionalmente la tetraciclina es un
antibidtico de eleccion. En un estudio aleatorizado, doble
ciego, con un grupo reducido de pacientes, se comparo la
rifaximina a dosis de 400 mg tres veces al dia, con clorte-
traciclina a dosis de 333 mg tres veces al dia, durante siete
dias, evaluando el efecto sobre el H, espirado (ayunas, pi-
co y total) y sobre los sintomas. Se incluyeron 26 pacien-
tes, de los que se pudo analizar a 21 (10 con rifaximina y
11 con clortetraciclina). La excrecién de H, se redujo sig-
nificativamente con rifaximina y no se modificé con clor-
tetraciclina. Se observé mejoria sintomatica con rifaximi-
na, que fue significativa en una escala global de sintomas,
en la evaluacion aislada de la diarrea, el borborigmo y la
astenia. En este estudio, la clortetraciclina no mejoré los
sintomas (60).

El sobrecrecimiento bacteriano es frecuente en los en-
fermos con pancreatitis cronica; se estima que afecta a mas
de un tercio de los pacientes. Trespi y Ferrieri (61) investi-
garon el sobrecrecimiento bacteriano mediante la prueba de
H, espirado tras la toma de glucosa en 35 pacientes con
pancreatitis crénica, diagnosticdndolo en 12 de ellos (34%).
A todos los pacientes se les administr6 rifaximina, 400 mg
tres veces al dia, siete dias de cada mes, durante tres meses.
Presentaban diarrea 8 de los 12 pacientes con sobrecreci-
miento bacteriano y sélo 2 de los 23 en los que no se evi-
dencié. La rifaximina indujo la desaparicion de la diarrea
en todos los enfermos con sobrecrecimiento bacteriano y re-
dujo la esteatorrea; en cambio, no tuvo efecto sobre la dia-
rrea ni sobre la esteatorrea en los pacientes que no presen-
taban sobrecrecimiento bacteriano.

Los datos de estos estudios muestran, aunque sélo sea
de forma indirecta, la posible utilidad de la rifaximina en el
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tratamiento del sobrecrecimiento bacteriano. Su efecto pu-
ramente local podria ser una ventaja sustancial frente a otros
antibiéticos, dado que lo habitual es que se produzca reci-
diva después de un curso de tratamiento, haciendo perti-
nente indicar tratamiento ciclico.

La distension abdominal, el meteorismo y el flato se
atribuyen a un exceso de gas intestinal. La mayor fuente del
gas es la actividad metabdlica de la flora colénica que pro-
duce H,, CO, y CH,. Para su tratamiento se han intentado
dietas de exclusion, simeticona y carbén activado, con re-
sultados variables. Algo similar ha pasado con el uso de an-
tibidticos dirigido a reducir la produccién colénica de H,.
La rifaximina, activa contra la flora colénica, por no absor-
berse podria ser una opcién con ventaja sobre otros anti-
bidticos. Se ha publicado un estudio (62) en el cual se de-
terminaron el H, y el CH, mediante la prueba del aire espi-
rado tras la administracion de lactulosa en voluntarios y en
pacientes que cumplian los criterios de Roma para trastor-
no funcional intestinal. La excrecién de H, fue mayor en los
enfermos que en los voluntarios. Ademads, se realiz6 un es-
tudio aleatorizado, doble ciego, controlado, con pacientes,
comparando rifaximina (400 mg dos veces al dia) con
carbén activado (400 mg dos veces al dia), administrados
durante siete dias, y se observé que la rifaximina, pero no
el carbon activado, redujo la excrecion de H, a la vez que
mejord los sintomas.

Enfermedad inflamatoria
intestinal cronica

En 1992 se publicaron (54) los resultados de un primer
estudio abierto con 12 pacientes con colitis ulcerosa en fa-
se de remision y sintomas intestinales atribuibles a altera-
ciones de la flora intestinal (dolor abdominal, meteorismo,
heces blandas). El tratamiento con rifaximina, 800 mg tres
veces al dia, durante diez dias, consiguié mejorar los sinto-
mas y mayor consistencia de las heces.

Un estudio mds reciente (63), aleatorio y doble ciego,
evalud el efecto de rifaximina, a dosis de 1200 mg tres ve-
ces al dia, durante siete dias, frente a placebo, en pacientes
con enfermedad de Crohn ileal inactiva y sobrecrecimiento
bacteriano. Se valoré la excrecion de H, a los 14 dias de
terminado el tratamiento, observando que se habia norma-
lizado (valor pico y excrecion total) en todos los pacientes
tratados y en algunos del grupo placebo, lo que expresaba
el control de la flora intestinal. En un grupo de los pacien-
tes se repiti6 la prueba del H, espirado a los 30 dias, ob-
servando que se habia positivizado, lo cual sugiere la tran-
sitoriedad del efecto de la rifaximina y por ende su efecti-
vidad previa.
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En otro estudio (64), abierto y sin control, se evalu6 la
eficacia de la rifaximina en pacientes con enfermedad in-
flamatoria intestinal crdnica refractaria al tratamiento (40-
60 mg/dia de prednisona durante 12-15 dias, tratamiento
tépico, o ambos) que tenian coprocultivo positivo (E. coli,
S. aureus, Klebsiella spp., Enterobacter spp.). Se asocio ri-
faximina, 400 mg dos veces al dia durante cinco dias, al
tratamiento que llevaban, y se valoré el efecto en términos
de mejoria (cuando el nimero de deposiciones era menor
de tres al dia sin sangre) y de remision (determinada segtin
el indice de actividad de la enfermedad). Se observaron
efectos positivos en todos los casos, con remisién en algu-
nos de los pacientes.

En un estudio posterior, doble ciego, controlado con
placebo, publicado como carta al editor (65), se investigd
la eficacia de la rifaximina, 400 mg dos veces al dia, duran-
te diez dias, en pacientes con colitis ulcerosa moderada a
grave refractaria al tratamiento con esteroides (metilpred-
nisolona 1 mg/kg durante 7-10 dias). Se observé mejoria
clinica en el 64% del grupo de rifaximina y en el 42% del
grupo placebo, sin que las diferencias fueran significativas,
si bien la muestra era muy pequefia.

Por otra parte, el hecho de que el tratamiento antibi6ti-
co, en particular el metronidazol, haya mostrado eficacia en
la “reservoritis”, dio base para ensayar el tratamiento con
rifaximina asociada a ciprofloxacino en pacientes con pou-
chitis crénica resistente al tratamiento (falta de respuesta a
metronidazol, ciprofloxacino o amoxicilina-acido clavula-
nico, administrados al menos durante cuatro semanas). La
mayoria de los pacientes (89%) mejoraron o entraron en re-
mision a los 15 dias de tratamiento y, ademas, disminuyo el
numero total de bacterias aerobias y anaerobias (33).

Enfermedad relacionada
con diverticulosis del colon

La diverticulosis del colon es una situacién patolégica
de impacto clinico dada su frecuencia, relativamente alta,
sobre todo en la poblacién adulta. Se estima que existe en
casi un tercio de los mayores de 40 afios y en dos tercios de
los mayores de 65 afios. La mayoria cursan de forma asin-
tomadtica, pero en un 20% de los casos producen sintomas
(enfermedad diverticular), que se tratan habitualmente con
dieta rica en fibra y espasmoliticos, aunque la eficacia esta
cuestionada. Un 10% a 25% de los pacientes desarrollan
diverticulitis aguda no complicada que se ha relacionado
con microperforacién del colon y que se trata con antibi6-
ticos. Unos pocos (menos del 5%) desarrollan perforacion,
fistula y absceso, lo que constituye la diverticulitis aguda
complicada que puede requerir tratamiento quirdrgico (Ta-
bla 6).
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Tabla 6. Prevalencia y manifestaciones clinicas de la diver-
ticulosis de colon.

— Prevalencia:
> 40 afios 30%
> 80 afos 65%

— Sintomatica:
Tratamiento: fibra, espasmoliticos (?)
— Diverticulitis aguda (10% a 25%)
Tratamiento: antibidticos
Recidiva:
Primer episodio 20-30%
Segundo episodio >50%

— Diverticulitis complicada (<5%)
Tratamiento: antibidticos, cirugia

En 1992 Papi cols. (66) comunicaron su experiencia
con rifaximina en el tratamiento de la enfermedad diverti-
cular no complicada. Realmente no existe argumento para
el tratamiento antibidtico en estos casos, dado que no se en-
tiende que exista infeccion; no obstante, se ha propuesto un
posible papel de la microflora intestinal en la génesis de los
sintomas por degradacion de la fibra y produccién de gas.
En este estudio piloto, aleatorizado y abierto, los autores
compararon la eficacia de la administracion ciclica de fibra
frente a ésta asociada a rifaximina sobre los sintomas de
forma individual y mediante el cdlculo de una puntuacion.
El grupo con rifaximina obtuvo mayor mejoria sintomética
global. El andlisis individual de los sintomas mostré que
con los dos tratamientos se conseguia mejoria, pero fue sig-
nificativamente mayor cuando se incluia rifaximina. En un
estudio posterior (67), doble ciego, aleatorizado y controla-
do, los mismos autores confirmaron la ventaja de la rifaxi-
mina asociada a la fibra midiendo la puntuacién global de
sintomas. También fue superior para aliviar el dolor abdo-
minal y la distensidn. Recientemente (68) se ha reafirmado
que la rifaximina asociada a fibra es mejor que sélo fibra
para el alivio de los sintomas, con una tasa de complica-
ciones significativamente menor.

En otro estudio, 28 enfermos tratados con 400 mg de ri-
faximina, dos veces al dia, durante seis meses, mostraron
mejorfa sintomdtica y prevencion de las complicaciones in-
testinales (69). La misma dosis de rifaximina, 400 mg dos
veces al dia, durante una semana cada mes, a lo largo de un
afio, suplementada con Lactobacillus, fue beneficiosa en el
tratamiento de la enfermedad diverticular de 79 enfermos y
para evitar complicaciones (70).

El tratamiento antibidtico es pertinente en la diverticu-
litis aguda. La posibilidad de recidiva después del primer
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Tabla 7. Impacto del tratamiento antibiotico en la preven-
cion de la recidiva y necesidad de tratamiento quirurgico
preventivo en pacientes con diverticulitis complicada (72).

Antibioticoterapia Reduccién Reduccion

riesgo riesgo

Si (350) No (155) absoluto relativo
Reingreso (>2) 22 (6,3%) 19 (12,3%) 6% 50%
Cirugia 3/22 (14%) 10/19 (53%) 39% 73%

episodio se estima en un 20% a 30% de los pacientes y en
mas del 50% después del segundo episodio, en cualquier
caso con riesgo de diverticulitis complicada. Por tanto, tam-
bién es racional plantear un tratamiento que disminuya la
recidiva. En este sentido, Tursi y cols. (71) han informado
de su experiencia en diverticulitis con 218 pacientes consi-
derados de riesgo porque habfan sufrido mds de dos episo-
dios en el afio previo. Valoraron la eficacia del tratamiento
ciclico (siete dias al mes durante un afio) con rifaximina
asociada a mesalazina frente a rifaximina sola en la preven-
ci6én de la recidiva. La asociacion fue significativamente
mejor en la resolucién de los sintomas, en la regulacion del
habito intestinal y en la tasa de recidiva de la diverticulitis.

El impacto positivo del tratamiento antibiético preven-
tivo se puso de manifiesto en un estudio retrospectivo (72)
que reviso, entre 1967 y 1991, los ingresos en cirugia por
complicacién de enfermedad diverticular (oclusién, perfo-
racion, fistula, hemorragia). Se investigé la evolucién cli-
nica de los pacientes que no fueron intervenidos, diferen-
ciando dos grupos segtin se indicase tratamiento antibidtico
oral al ser dados de alta (ciclos de una semana cada mes) o
no. Los antibidticos indicados fueron neomicina mds baci-
tracina, paromomicina y, desde 1989, rifaximina. Se obser-
vé ventaja en los pacientes que recibieron tratamiento anti-
bidtico en cuanto a la tasa de reingresos (dos veces o0 més),
en la necesidad de tratamiento quirdrgico al reingresar y en
la reduccidn del riesgo absoluto y relativo (Tabla 7).

Encefalopatia hepatica

La propuesta de antibioticoterapia para la encefalopatia
hepadtica se argumenta con el efecto beneficioso que tendria
la inhibicién de la flora bacteriana intestinal en la produc-
cién de compuestos nitrogenados, a los que se atribuye pa-
pel patogénico neurotdxico, especialmente al amonio.

En un primer estudio (23) se sugirié el potencial te-
rapéutico de la rifaximina en la encefalopatia hepética por
su perfil de actividad antimicrobiana (especies aerobias y
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anaerobias), similar al de la rifampicina. Con posterioridad
se desarrollaron diversos estudios clinicos que compararon
la rifaximina, siempre a dosis de 1200 mg al dia, con lac-
tulosa, neomicina y paromomicina.

En dos estudios a doble ciego se han comparado la ri-
faximina y la lactulosa, a dosis de 30 g/dia (39) y 60 g/dia
(73), administradas durante 15 dias junto a una dieta baja
en proteinas. La mejoria progresiva, respecto a la situacién
inicial, fue patente en todos los grupos; algunos pacientes
con rifaximina respondieron mas rapido, con diferencia sig-
nificativa, a los 9-12 dias. En otro estudio (74) se compa-
raron la rifaximina y la lactulosa, 120 ml al dia, 15 dias de
cada mes, durante tres meses, y también hubo tendencia a
una mayor mejoria del estado mental a los 60-90 dias en los
pacientes que recibieron rifaximina.

Existen tres estudios que han comparado rifaximina con
neomicina. En uno abierto (75) y en otro doble ciego (40)
la neomicina se administré a dosis de 3000 mg al dia, du-
rante 21 dias, asociada a dieta baja en proteinas, y se ob-
servé un descenso de la amoniemia respecto a los valores
iniciales, significativamente mayor con rifaximina, y una ten-
dencia a mds mejoria en varios pardmetros clinicos. En otro
estudio (76) en que la neomicina se administré a dosis de
4500 mg al dia no se encontraron diferencias con la rifaxi-
mina asociadas a lactulosa (10-60 g/dia).

Varios estudios (35) muestran una disminucion de la
amoniemia con rifaximina en comparacién con paromomi-
cina (1500 mg/dia) durante 5-15 dias, con mejoria de para-
metros clinicos, pero sin diferencias significativas entre am-
bos tratamientos.

Se han publicado los resultados de un estudio prospec-
tivo, doble ciego, aleatorizado y de grupos paralelos, para
buisqueda de dosis adecuada, en 54 enfermos con cirrosis
probada por biopsia, en el cual se evalud el tratamiento du-
rante siete dias con tres dosis de rifaximina (600, 1200 y
2400 mg/dia) repartidas en tres tomas diarias. Se valoraron
los cambios en el indice de encefalopatia portosistémica,
que se calcula con cinco componentes (estado mental, pre-
sencia e intensidad de asterixis, prueba de conexién numé-
rica, amoniemia y alteraciones del electroencefalograma),
observando una mejoria significativa de dicho indice con
las dosis de 1200 mg al dia (-10,7%) y 2400 mg al dia
(-10,7%), sin diferencias entre ellas. El pH fecal no se vio
alterado por el antibidtico. Los principales efectos secun-
darios fueron nduseas y trastornos gastrointestinales. Se
concluye que la rifaximina, a dosis de 1200 mg al dia, pue-
de ser una alternativa terapéutica en pacientes con cirrosis
hepatica y encefalopatia de grado I-III (77).

Recientemente, bajo el auspicio de la Asociacién Espa-
fola para el Estudio del Higado, se desarroll6 un estudio
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prospectivo, aleatorizado, doble ciego y multicéntrico, que
compard el tratamiento con rifaximina (1200 mg/dia) o con
lactilol (60 g/dia) en pacientes con cirrosis hepdtica y en-
cefalopatia de grado I-III. La eficacia global fue similar,
con una tendencia a ser mayor en el grupo tratado con rifa-
ximina y con diferencias significativas en la amoniemia y
en los parametros electroencefalograficos (78).

Profilaxis antibiotica preoperatoria

Se ha visto, en un estudio aleatorizado (79), que la rifa-
ximina oral, 1200 mg al dia durante cinco dias, administra-
da junto con 3 g de cefotaxima, antes de la cirugia de co-
lon, aumenta la actividad antibacteriana de esta ultima en la
prevencién de la infeccidn bacteriana, teniendo en cuenta
la reduccién de la carga bacteriana, la aparicidn de patdge-
nos y la evolucién clinica.

En otro estudio (80), doble ciego, controlado con pla-
cebo, aleatorizado, de 20 meses de duracién, 41 enfermos
recibieron 600 mg de rifaximina por via oral junto con pla-
cebo intravenoso, durante tres dias antes de la intervencion
quirdrgica, frente a 39 enfermos a los que se administré pla-
cebo oral més gentamicina intravenosa, 80 mg en 100 ml de
solucion glucosada al 5%, y a otro grupo de 38 que recibid
rifaximina oral y gentamicina intravenosa. Se observo un
menor nimero de complicaciones, infeccién de herida, abs-
cesos intraabdominales y dehiscencia de anastomosis en el
grupo que recibi6 rifaximina junto con gentamicina.
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