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Resumen

n 2 estudios aleatorizados y controlados con placebo

a doble ciego, realizados en Francia y en Peru, se

valord la eficacia y la tolerancia del racecadotrilo
como tratamiento coadyuvante de la rehidratacién oral en
nifios de 3 meses a 4 afios hospitalizados con diarrea
aguda.
En ambos ensayos se administré, junto con la
rehidratacion oral, racecadotrilo o placebo. La tolerancia
se establecié con el registro de todos los efectos adversos
acaecidos. Se incluy6 a 154 pacientes en el grupo tratado
con racecadotrilo y 149 en el grupo control. De éstos,
completaron el seguimiento 117 (76%) en el primer grupo
y 116 (78%) en el segundo grupo.
En los pacientes tratados con racecadotrilo se observo,
respecto al grupo con placebo, una disminucién del
volumen fecal producido las primeras 48 h, las primeras
24 hy durante todo el periodo de la enfermedad.
También fue significativamente menor la ingesta de
solucién de rehidratacién y la presencia de un cociente
Na*/K* urinario < 1.
Se observaron efectos adversos en el 10% de los pacientes
(16/154) tratados con racecadotrilo y en el 9,4% (14/149)
de los tratados con placebo, la mayoria fue de caricter leve
o moderado y predominaron los vomitos.
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Puntos clave

No existe un tratamiento especifico de la gas-

troenteritis aguda, el objetivo terapéutico es la co-
rreccion de la deshidratacion y la recuperacion nutri-
cional.

El racecadotrilo ahadido a la rehidratacién oral es

eficaz en el tratamiento sintomatico de algunos ti-
pos de diarrea, pues disminuye la intensidad y dura-
cion de ésta.

Debido a su mecanismo de accion, el racecadotri-

lo estaria indicado en las gastroenteritis con un
componente predominantemente secretor y se desa-
conseja su uso en las gastroenteritis enteroinvasivas.

Q Los efectos adversos de este farmaco son esca-
sos y la mayoria, de caracter leve.

Un tercer estudio aleatorizado y controlado a doble ciego
se realizé en Francia, en nifios con gastroenteritis aguda,
para comparar la eficacia, tolerancia y seguridad del
racecadotrilo frente a la loperamida.

Se incluy6 a 102 nifios/as de 2 a 10 afos de edad, con
diarrea aguda sin hospitalizar, de los que 52 se trataron
con racecadotrilo y 50 con loperamida. Se considerd,
como criterio primario de eficacia, el nimero de
deposiciones liquidas hasta la curacién y, como criterios
secundarios, la duracién de la diarrea y la tasa de
recurrencias. La tolerancia y la seguridad se evaluaron
mediante el registro de los efectos adversos durante el
tratamiento, la valoracién de cambios en el perimetro
abdominal y la incidencia de estrefiimiento.

No hubo diferencias entre los 2 grupos respecto a
ninguno de los 3 pardmetros de eficacia considerados.
Se observaron efectos adversos en el 11,5% de los
pacientes tratados con racecadotrilo y en el 22,5% de los
tratados con loperamida, y el mds frecuente fueron los
vomitos. La incidencia de estrefiimiento fue
significativamente mayor en los pacientes tratados con
loperamida (58%) que en los tratados con racecadotrilo
(36,5%), aunque su duracién fue similar en ambos
grupos.
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La gastroenteritis aguda es una inflamacién de la mucosa géstrica
e intestinal, producida en la mayoria de los casos por una infec-
cién entérica. Se traduce clinicamente en un cuadro de diarrea de
instauracion rdpida, con sintomas acompafiantes como nduseas,
vémitos, fiebre o dolor abdominal. En nuestro medio, los princi-
pales agentes de la diarrea aguda infantil son los virus™? y se esti-
ma que, en el mundo, cada uno de los 140 millones de nifios na-
cidos anualmente experimenta una media de 7-30 episodios de
diarrea en los primeros 5 afios de vida3. Esto hace que, en los pai-
ses industrializados, contintde siendo una de las primeras causas
de morbilidad infantil y de demanda de atencién sanitaria.

No existe un tratamiento especifico de la gastroenteritis aguda
como tal. En la mayoria de los casos se trata de un proceso autoli-
mitado y el principal objetivo en el abordaje terapéutico de los
pacientes pedidtricos es la correccién de la deshidratacién y la re-
cuperacién nutricional, sin que esto incida en la evolucién de la
diarrea. Un hecho habitual es que la persistencia de los sintomas,
a pesar de conseguirse la rehidratacién, conduce a los padres y
cuidadores a la idea de un fallo del tratamiento.

En estos procesos en poblacién adulta es frecuente el uso de fir-
macos inhibidores de la motilidad intestinal (loperamida y otros
opidceos, y anticolinérgicos), modificadores de la secrecién intes-
tinal (sales de bismuto) y sustancias adsorbentes (colesteramina,
sales de aluminio). Su uso no estd indicado en la infancia, porque
no se ha demostrado su eficacia y por la existencia de importan-
tes efectos secundarios®.

Recientemente, se ha descrito en adultos la eficacia y buena tole-
rancia por via oral de un inhibidor especifico de la encefalinasa; el
racecadotrilo (acetorfano)’8. La inhibicién de la encefalinasa, en-
zima localizada en el epitelio del intestino delgado, entre otros si-
tios, impide la degradacién de los opioides endégenos (encefali-
nas) (fig. 1). Estos opioides estimulan el receptor delta antisecre-
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Hipersecrecion por aumento de AMPc

tor y reducen, de esta manera, la hipersecrecién de agua y electré-
litos en la luz intestinal. Este efecto antihipersecretor no se acom-
pafia de un aumento en el tiempo de transito intestinal’.

Los trabajos citados mostraron, en adultos>”8 una efectividad del
racecadotrilo en la resolucién de los sintomas similar a la conse-
guida con el tratamiento con loperamida, pero con significativa-
mente menos efectos adversos como: la distensién abdominal, el
dolor abdominal o el estrefiimiento. Un cuarto estudio®, que
compara la eficacia del racecadotrilo frente al placebo, demostré la
eficacia del primero en la resolucién de los sintomas. Hay que re-
saltar el pequefio tamafio de la muestra estudiada en 2 de los tra-
bajos anteriores, ambos aleatorizados y controlados a doble ciego
con loperamida® (69 sujetos en total) o con placebo® (72 sujetos).
En poblacién infantil, se han realizado 2 estudios aleatorizados,
controlados con placebo a doble ciego, en Francia (estudio mul-
ticéntrico)!? y en Pert (estudio en un tnico centro)!! para valo-
rar la eficacia y tolerancia del racecadotrilo como tratamiento
coadyuvante de la rehidratacién oral en nifios hospitalizados con
diarrea aguda.

En ambos ensayos se administr, junto con la rehidratacién
oral, racecadotrilo en dosis de 1,5 mg/kg cada 8 horas durante 5
dias en el grupo estudio, y placebo en el grupo control con la
misma pauta de administracién. Los criterios de inclusién y ex-
clusién, asi como los pardmetros de eficacia primarios y secun-
darios se exponen en la tabla 1. Ambos ensayos consideran el
mismo pardmetro de eficacia primario: la disminucién en el vo-
lumen fecal durante las primeras 48 horas de tratamiento, aun-
que divergen en los criterios de eficacia secundarios.

En los pacientes tratados con racecadotrilo, se observé una dismi-
nucién del volumen fecal del 40%1° y 45%!1, respecto al grupo con
placebo, durante las primeras 48 horas de tratamiento (criterio pri-
mario de eficacia), asi como del volumen producido las primeras 24

Diarrea

Fig. 1. Mecanismo de
accion del racecadotrilo.
Bloguea la encefalinasa y
aumenta, de esta
manera, el valor de
encefalina libre. Este
neuropéptido de la pared
intestinal estimula el
receptor delta e inhibe el
paso de ATP a AMP:,
con lo que disminuye la
hipersecrecion neta de
H,0 y electrdlitos por el
aumento de AMPc que

existe en la diarrea.

Racecadotrilo
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Tabla 1. Racecadotrilo comparado con placebo en nifios con gastroenteritis. Diseio del estudio

E. Romin y M.L. Cilleruelo

Criterios de inclusién

Criterios de exclusién Parametros de eficacia primarios

Parémetros de eficacia secundarios

Cézard et al ' Nifios/as de 3 meses  Diarrea crénica Volumen fecal en las primeras Volumen fecal en las primeras
(Francia) a 4 afios Déficit de peso 48 h 24 horas
Hospitalizados Enfermedad sistémica Na*/K* urinario
Diarrea < 72 h Tratamiento Duracién de la diarrea
farmacolégico previo Nomero de deposiciones
Salazar-Lindo Nifios de 3 meses Diarrea invasiva Volumen fecal en las primeras Volumen fecal total
etal'l (Perd) a 3 afos Deshidratacién grave 48 h Duracién de la diarrea

Enfermedad grave
concomitante

Hospitalizados
Diarrea < 5 dias

Ingesta de solucién oral
de rehidratacién

Tabla 2. Racecadotrilo comparado con placebo en nirios con gastroenteritis. Resultados

Cézard et al' (Francia)

Salazar-Lindo et al'! (Perd)

Racecadotrilo Placebo Racecadotrilo Placebo
Nomero de pacientes 8¢6¢ 58b 63b 68¢ 50b 67¢ 53b
Volumen fecal en las primeras 48 h 9g/h"  8g/h” 15g/h 16g/h 92 g/kg”™ ND 170g/kg  ND
Volumen fecal en las primeras 24 h 11 g/h" 12g/h” 16 g/h 18 g/h NC
Volumen fecal total NC 157 g/kg” ND 331g/kg ND
Duracién de la diarrea 88% V/79% Mc 90% V/82% Mc 84%¢ 66%°
(recuperacién a los 5 dias)
Nomero de deposiciones ND NC
Na*/K* urinario < 1 24,1%c" 53,3%¢ NC
Volumen de rehidratacion oral NC 853 mlc” 1.298 ml

9Grupo incluido en el andlisis por intencién de tratar.
bGrupo que completa protocolo.

<Sin datos sobre si los resultados son del grupo por intencién de tratar o en el que completa protocolo.

*Diferencia significativa respecto al grupo tratado con placebo (p < 0,05).
ND: sin datos.

NC: no se considera el criterio de eficacia.

V/M: varones/mujeres.

horas y durante todo el periodo de enfermedad (tabla 2). También
fue significativamente menor la ingesta de solucién de rehidrata-
cién oral! y la proporcién de pacientes con un cociente Na*/K*
urinario < 119 lo que implica una mejor rehidratacién con el race-
cadotrilo. Los mismos resultados se observaron si se desglosaban
los grupos segun la presencia o no de rotavirus como agente causal,
lo que confirma el componente secretor en la gastroenteritis por ro-
tavirus. La duracién de la diarrea fue menor en los nifios tratados
con racecadotrilo, en los que el 50% de pacientes con rotavirus po-
sitivo se habia recuperado a las 6 h en el estudio francés y a las 28
horas en el estudio peruano, frente a las 28 h del grupo control en

Comentario

el estudio francés y las 72 horas de este grupo en el peruano. La di-
ferencia entre ambos estudios serfa atribuible a la poblacién estu-
diada, con el posible deterioro nutricional de los pacientes en el ca-
so de Peru, al tratarse de un pais en vias de desarrollo.

Respecto a la tolerancia, se observaron efectos adversos en 16
pacientes de los 154 tratados con racecadotrilo (10%) y en 14 de
los 145 tratados con placebo (9,7%). La mayoria de estos efectos
se describe como leve o moderado. El estudio francés cita como
efecto mds frecuente los vémitos, registrados en el 8% de pa-
cientes que recibieron racecadotrilo y en el 3,7% de pacientes
tratados con placebo.

Todos los nifios estudiados en los 2 primeros ensayos son pa-
cientes ingresados, los estudios no incluyen nifios con gas-
troenteritis tratados de forma ambulatoria.

No hay ningin comentario sobre los problemas de administra-
cién en nifios pequefios, puesto que éstos se incluyen desde los 3
meses de edad.
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Llama la atencién, en ambos trabajos, una cierta confusién en la
exposicion de los resultados:

— En algunos casos, no se define si se observan en el grupo incluido
por intencién de tratar o en el que completa el protocolo, como se

expone en la tabla 2, aunque presumiblemente los datos se refieran
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a resultados observados en el primer grupo e incluyan a los posi-
bles pacientes que no completaron totalmente el estudio.

— No existen datos sobre los resultados de algunos parimetros
considerados como criterios de eficacia secundarios, como el
numero y caracteristicas de deposiciones en el estudio francés.
— No estin expuestas claramente las caracteristicas de los efec-
tos adversos, ni la intensidad de los vémitos, citada como efec-
to secundario mds frecuente. Hay que considerar que el vémito
es un sintoma habitual en la gastroenteritis. No se hace ningin
comentario sobre la incidencia del estrefiimiento, observado en
el 36% de los pacientes tratados con racecadotrilo en el estudio
de comparacién frente a loperamida!?.

Se puede concluir, no obstante, que los 2 estudios considera-
dos establecen la eficacia del racecadotrilo como coadyuvante
de la rehidratacién oral en el tratamiento de la gastroenteritis
de nifios/as hospitalizados de 3 meses a 4 afios de edad. Asi-
mismo, los efectos secundarios parecen poco frecuentes y de
caricter leve.

El tercer estudio aleatorizado, controlado, a doble ciego y
multicéntrico se realizé en Francia, en nifios/as de 2-10 afios
de edad con gastroenteritis aguda sin hospitalizar y describe
una eficacia similar en la resolucién de los sintomas del race-
cadotrilo frente a la loperamida, con menos efectos secun-
darios. Es importante estudiar la eficacia del firmaco en pa-
cientes tratados de forma ambulatoria, pues los anteriores
estudios se realizaron en nifios hospitalizados y se podria es-
perar una menor eficacia en procesos mds leves. También se-
ria interesante disponer de estudios de eficacia y tolerancia
en menores de 2 afios sin hospitalizar.

Asi mismo, no existe actualmente ningun estudio que incluya pa-
cientes con gastroenteritis enteroinvasiva, por lo que, de momen-
to, no se puede aconsejar el uso del racecadotrilo en estos casos.
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