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Red Centinela de evaluacion de nuevos principios activos

RACECADOTRILO

Antidiarreico antisecretor intestinal, inhibidor
selectivo de la enzima encefalinasa, para
administracion via oral en la diarrea aguda.

MECANISMO DE ACCION

El racecadotrilo es un antidiarreico antisecretor intestinal profarmaco
del tiorfano. Actla inhibiendo de forma selectiva a la encefalinasa
plasmatica, enzima responsable de la degradacion de las encefalinas
naturales, regulando la secrecidn intestinal de agua y electrolitos. Su
accion es exclusivamente periférica (solo se distribuye a los tejidos
un 1% de la dosis administrada), no afectando de forma significativa
a la secrecion basal ni al tiempo de transito intestinal y sin apreciarse
efectos a nivel del Sistema Nervioso Central (SNC) (3.

INDICACIONES

= Tratamiento sintomatico complementario de las diarreas agudas en
lactantes (mayores de 3 meses) y en nifios cuando la rehidratacion
oral y las medidas de soporte habituales sean insuficientes para
controlar el cuadro clinico.

= Tratamiento sintomético de la diarrea aguda en el adulto (),

POSOLOGiA Adultos: una cépsula tres

veces al dia, preferentemente antes de las

comidas principales, durante no mas de 7 dias.

Lactantes y niflos: Se administra via oral junto con el tratamiento de
rehidratacion oral (RO). El granulado puede afiadirse a los alimentos
o dispersarse en agua o en el biberon, mezclandolo bien y toméndolo
inmediatamente. El tratamiento ha de mantenerse hasta que se
produzcan 2 deposiciones normales, pero no debe durar mas de 7
dias. La dosis se calcula en funcion del peso corporal: 1,5mg/Kg por
toma, con una toma inicial seguida de otras 3 repartidas a lo largo del
dia. No existen ensayos clinicos controlados en menores de 3 meses
de edad 1,2).

FARMACOCINéTICA Por via oral el racecadotrilo se

absorbe rapidamente, estando la duracion y extension de efecto en
funciéon de la dosis administrada. El pico de actividad sobre la
encefalina se observa a las 2 horas y su accion inhibidora es de
aproximadamente 8 horas. Con los alimentos la actividad maxima se
retrasa una hora.

So6lo un 1% de la dosis administrada se distribuye en los tejidos. Se
hidroliza rapidamente al metabolito activo, que a su vez se
transforma en metabolitos inactivos los cuales se eliminan por via
renal, fecal y pulmonar. La vida media es de aproximadamente 3
horas (1.2).

EFECTOS SECUNDARIOS

Los efectos secundarios descritos en los ensayos clinicos se
presentaron con una incidencia similar a placebo. Los mas frecuentes
fueron vomitos, estrefiimiento (<1%) y fiebre, y rara vez erupciones
exantemaicas y vértigo. No se han detectado alteraciones a nivel del
SNC (123).

INTERACCIONES Hasta el momento, no se han descrito

interacciones con otros medicamentos. El tratamiento conjunto con
racecadotrilo y loperamida o nifuroxacida no modifica la cinética del
racecadotrilo (;,
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CONTRAINDICACIONES y
PRECAUCIONES

El racecadotrilo estd contraindicado en caso de

hipersensibilidad al producto activo o a alguno de los
excipientes, diarrea enteroinvasiva, diarreas por antibidticos de
amplio espectro y embarazo.
Se recomienda tener precaucion debido a la presencia de sacarosa
como excipiente en las presentaciones de lactantes y nifios. No debe
usarse en insuficiencia renal o hepética o durante la lactancia debido
a la ausencia de datos en estas poblaciones (j ).

EFICACIA

Ensayos frente a placebo

e En nifios se han realizado dos estudios aleatorizados controlados

con placebo doble ciego, en Francia (estudio multicéntrico con 5
centros) y en Peru (estudio en un Unico centro) para valorar la
eficacia y tolerancia del racecadotrilo como tratamiento
coadyuvante de la rehidratacion oral (RO) en nifios hospitalizados
con diarrea aguda. En ambos ensayos se administro, junto con la
RO, racecadotrilo a la 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 administracion.
Ambos estudios consideran el mismo parametro de eficacia
primario: la disminucién del volumen fecal durante las primeras 48
horas de tratamiento. En los pacientes tratados con racecadotrilo, se
observo una disminucion del volumen fecal del 40% 4y y 45% (s).
respecto al grupo con placebo durante las primeras 48 horas de
tratamiento (criterio primario de eficacia), asi como del volumen
producido las primeras 24 horas y durante todo el periodo de
enfermedad. La duracion de la diarrea fue menor en los nifios
tratados con racecadotrilo particularmente en el estudio francés.

= Ambos estudios establecen la eficacia del racecadotrilo como
coadyuvante de rehidratacion oral en el tratamiento de la diarrea
aguda de niflos hospitalizados de 3 meses a 4 afios. Los efectos
secundarios son poco frecuentes y de caracter leve. Sin embargo,
todos los niflos estudiados en ambos ensayos, son pacientes
ingresados, no conociéndose la eficacia del racecadotrilo en nifios
con diarrea aguda tratados de forma ambulatoria. Seria importante
estudiar la eficacia del farmaco en pacientes tratados de forma
ambulatoria y con procesos mas leves.

e En una publicacion sobre la utilidad de los medicamentos en la
diarrea aguda, se concluye que se podria considerar el uso de
racecadrotilo en lactantes y niflos lo suficientemente
comprometidos como para requerir ingreso. Sin embargo, dado lo
que ha pasado con otras medicaciones (por ejemplo cisaprida), se
necesitan mas datos antes de que se puedan recomendar el uso de
antidiarreicos, incluido el racecadrotilo (4 Por otra parte, el grupo
de trabajo sobre diarrea aguda de los nifios, presentado en el primer
congreso mundial de gastroenterologia pediatrica, no cita el
racecadrotilo como tratamiento de la diarrea (g,

e En adultos hay dos ensayos clinicos frente a placebo con dosis de
100 mg tres veces al dia, presentando un descenso en la incidencia
de diarreas de un 30%, asi como de los sintomas asociados. La
duracion media de la diarrea se redujo un dia en aquellos pacientes
en tratamiento con racecadotrilo (7, Debido a la menor importancia
fisiologica de las encefalinas en los adultos, en este grupo de
poblacion la eficacia es menor y hay que tener en cuenta que
algunos ensayos presentaron ciertas limitaciones en su disefio g,
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e En el segundo estudio realizado en pacientes VIH positivos con 11. Mittal, S. K.; Mathew, Joseph L. Regulating the Use of Drugs in Diarrhea.
JPGN 2001; 33 (supp 2): 26-30.

diarrea cronica, se pr(.)d.u_lo una reduccion de mas de un.terc10 en el 12.  Turk D, Berard H, Fretault N, Lecomte JM. Comparison of racecadrotil
numero de las deposiciones al tratarse con racecadotrilo 100-200 and loperamide in children with acute diarrea. Aliment Pharmacol Ther
mg tres veces al dia (g, 1999; 13 (supp 6): 27-32.
. 13. Roge J, Baumer P, Berard H, Schwartz JC, Lecomte JM. The
Ensavos frente a loperamlda enkephalinase inhibitor, acetorphan, in acute diarrhoea. A double-blind,
controlled clinical trial versus loperamide. Scand J Gastroenterol.
Aunque hay multiples publicaciones en las que se afirma que la 1993;28(4):352-4.
loperamida no esta indicada en la diarrea aguda en la infancia porque 14. Prado D. A multinational comparison of rocecadotril and loperamide in
no se ha demostrado su eficacia y presentan importantes efectos the treatment of acute watery diarrhoea in adults.
secundarios (j 1y existen estudios que la comparan con racecadotrilo. CONCLUSIONES

e En un ensayo realizado en nifios con diarrea aguda se administrd ] o ) ] ) )
racecadotrilo (1,5mg/Kg en 3 tomas diarias, n=52) o loperamida 1. El racecadotrilo es un antidiarreico antisecretor intestinal,

(0,03mg/Kg en 3 tomas, n=50), hasta conseguir la recuperacion. No perteneciente a un nuevo grupo farmacoldgico, indicado en
se observaron diferencias en el nimero de deposiciones y el tiempo las diarreas agudas cuando la rehidratacion oral y las
hasta la resolucion de la diarrea, ni en la frecuencia de los efectos medidas de soporte habituales no son suficientes para

adversos, ni en las tasas de recurrencias 3,
En un ensayo clinico comparado con loperamida, racecadotrilo
produjo menos estrefiimiento (37% vs 58%, p=0,03). Los vomitos

controlar el cuadro clinico.
2. Como coadyuvante al tratamiento con rehidratacion oral ha

fueron los efectos adversos més notificados en dos estudios aunque demostrado una eficacia similar a otras alternativas como la

su incidencia no se diferenciaba estadisticamente de los producidos loperamida. Esta eficacia es mas consistente en los estudios

por la loperamida (3, realizados en nifios que en los de adultos, pero en esta
e En otro estudio (j, aleatorizado, controlado, doble ciego y poblacion la loperamida no deberia usarse.

multicéntrico realizado en Francia en nifios de 2 a 10 afios con 3. Su posible ventaja es la menor incidencia de efectos adversos

diarrea aguda sin hospitalizar, se compar6 la eficacia del como estreflimiento, distension abdominal y ausencia de

racecadrotilo con la loperamida. No hubo diferencias en la eficacia
en los dos grupos de nifios tratados con ambos farmacos pero se
observé una mayor incidencia de vomitos en los pacientes tratados

efectos a nivel de Sistema Nervioso Central; aunque se
requieren mas ensayos en la practica clinica.

con loperamida (22,5%) que en los tratados con racecadrotilo 4. Podria utilizarse en la diarrea aguda en lactantes y nifios

(11,5%) y una mayor incidencia de estreflimiento en los pacientes como coadyuvante de la rehidratacion oral, pero son

tratados con loperamida (58%) que en los tratados con necesarios mas estudios que demuestren su eficacia,

racecadrotilo (36,5%). particularmente en nifios con procesos diarreicos leves y
e En un ensayo clinico aleatorizados, doble ciego controlado con 147 moderados que no requieren hospitalizacion

adultos con diarrea aguda, racecadotrilo mostr6 una eficacia similar

a loperamida (2 mg 3 veces al dia). El nimero de deposiciones POTENCIAL TERAPEUTICO

hasta la resolucion de la diarrea y la duracion media de la misma

fue similar en ambos grupos (3.

e En otro ensayo con 69 adultos con diarrea de origen infeccioso, ésta < MODESTA MEJORA
se resolvio en los 2 dias siguientes del inicio del tratamiento tanto
en los que se administrd racecadotrilo 100 mg, 3 veces al dia como COSTE / Tratamiento (Tto.) /dia

aquellos con lo‘peramlda 2 mg, 3 veces al (.ha (13). PRINCIPIO ACTIVO Dosis Diaria Coste/ Tto.
e En otro estudio con 574 adultos con diarrea aguda, en los dos Habitual /dia (€)

grupos (racecadotrilo 100 mg, 3 veces al dia) o loperamida (2 mg Racecadotrilo

inicialmente seguida de 1 mg tras cada deposicion diarreica, !

méximo 8 mg al dia) la duracién de la diarrea fue similar tanto a las Le.lstantes 30-60 mg 0,72-1,42

24 como a las 48 horas del inicio del tratamiento (3, Niiios 90-180 mg 0,73-1,46
e En el ensayo multicéntrico en el que participaron 945 pacientes de Lﬁperamld{

14 paises la eficacia de ambos medicamentos fue similar, asociado nifios 2-12 afios 0,8-12 mg 0,1-1,57

con menor estrefiimiento en los tratados con racecadotrilo a4 Coste calculado con la especialidad de menor precio o precio de referencia.
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805. 30 y 100 sobres monodosis 24,30
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de futuras modificaciones en funcién de los avances cientificos que se produzcan.
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