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RACECADOTRILO, NUEVO ANTIDIARREICO

Gonzalez Gero MY, Muiiiz Gavilian A. Farmacéuticas Atencion Primaria. Cuenca

El tratamiento de la rehidratacion oral ha aportado una reduccion extraordinaria de la morbilidad y mortalidad en la
diarrea, pero su efecto sobre el volumen o frecuencia de las deposiciones es escaso. Aunque el uso indiscriminado de
antidiarreicos debe desestimarse como primera medida terapéutica, en ocasiones es necesario anadirlos al tratamiento de
rehidratacion. Recientemente se ha comercializado en Espaiia para uso pediatrico y en adultos el racecadotrilo (RA). Es un
farmaco que puede ser util para el tratamiento de la diarrea aguda en lactantes y nifios porque aunque su eficacia es similar a
loperamida, ésta esta contraindicada en nifios menores de 2 anos (1,2).

INDICACIONES (3)

El RA estd indicado en el tratamiento sintomatico
complementario de las diarreas agudas en lactantes (mayores
de 3 meses), en nifios y en adultos cuando la rehidratacion
oral y las medidas de soporte habituales sean insuficientes
para controlar el cuadro clinico.

POSOLOGIA (2,3)

Se administra por via oral, junto con el tratamiento de
rehidratacion oral. La biodisponibilidad no se modifica si se
administra con los alimentos, pero la actividad méaxima se
retrasa aproximadamente 1 h y media.

En lactantes (mayores de 3 meses) y en nifos la dosis
recomendada se determina en funcioén del peso corporal: 1,5
mg/kg inicialmente y a continuacion tres veces al dia, hasta
que se produzcan 2 deposiciones normales, pero no
sobrepasando los 7 dias de tratamiento:

- 3-9meses (<9 kg): 1 sobre de 10 mg por toma.

- 9-30 meses (9-13 kg): 2 sobres de 10 mg por toma.

- 30 meses-9 afios (13-27 kg): 1 sobre de 30 mg/ toma.

- 9afos (> 27 kg): 2 sobres de 30 mg por toma.

- Adultos: 100 mg/8h, preferentemente antes de las
comidas principales, durante un maximo de 7 dias.

MECANISMO DE ACCION (2, 3, 4)

El RA (conocido también como acetorfan) es un
antidiarreico antisecretor intestinal, que inhibe selectivamente
la encefalinasa intestinal, responsable de la degradacion de
las encefalinas (opioides enddgenos que regulan Ila
reabsorcion de agua y electrolitos). La inhibicion de la
encefalinasa es la responsable del efecto antisecretor (sélo se
produce ante una situacién de hipersecrecion y no en
condiciones basales), que se manifiesta por una reduccion de
la salida de agua y electrolitos a la luz intestinal. A diferencia
de loperamida, carece de efectos sobre la motilidad intestinal.

Por via oral, su actividad es periférica, sin efectos sobre el
sistema nervioso central.

FARMACOCINETICA (2, 3)

Se absorbe rapidamente, apareciendo la actividad sobre la
encefalinasa plasmatica a los 30 min, con una duracion del
efecto inhibidor de 8 h. La vida media del RA es de
aproximadamente 3 h.

Cuando se administra por via oral , no parece atravesar la
barrera hematoencefalica.

RA es un profarmaco, que tras su administracion oral se
hidroliza rapidamente en su metabolito activo (tiorfano). Se
une en un 90 % a proteinas plasmaticas y se transforma en
metabolitos inactivos los cuales se eliminan por via renal,
fecal y pulmonar.

EFICACIA CLIiNICA

Se estudia en tres ensayos clinicos randomizados (ECR) y
doble ciego, en nifios hospitalizados con diarrea aguda grave,
como tratamiento adyuvante a una solucion de rehidratacion
oral (SRO). Dos de los ensayos son controlados con
placebo'** en nifios entre 3 meses y 4 afios (n=307). Ambos
tratamientos se administraron por via oral, 3 veces al dia, el
RA a una dosis de 1,5 mg/kg. RA produjo una reduccion
significativa de la emisiéon de heces en 24 y 48 h en
comparacion con placebo. La duracion media de la diarrea
fue significativamente inferior con RA (28 h,
independientemente de la presencia de rotavirus) que con
placebo (72 h en rotavirus positivo y 52 h en rotavirus
negativo). Lo mismo sucedi6 en el consumo total de SRO.

En el otro ECR comparativo con loperamida (LO)™° 0,03
mg/kg/8 h (n=102 nifos entre 2 y 10 afos) no se observaron
diferencias en el numero de deposiciones antes de la
resolucion del cuadro y tiempo hasta la resolucion de la
diarrea. La incidencia de efectos adversos fue del 11,5% con
RA y del 22 % con LO, especialmente el estrefiimiento cuya
incidencia fue significativamente mayor con LO.

Aparte de esta escasa experiencia clinica en nifios se
dispone de algunos estudios con RA en adultos. En un ECR
multicéntrico’, simple ciego en el que se compara RA 100
mg/ 8 h y loperamida 2 mg/ 8 h, (n=945 pacientes
ambulatorios con diarrea aguda), la diarrea se resolvid



rapidamente (55 h) con ambos tratamientos y con alto grado
de éxito clinico (92 y 93%, respectivamente). Un 19%
experimentd acontecimientos adversos, siendo la incidencia
inferior con RA (14,2 % vs 23,9 %). La duracion de la
distension abdominal fue significativamente mas corta y el
estrefiimiento significativamente menos frecuente. En otro
ECR™ multicéntrico, doble ciego (n=157) se compara ambos
farmacos con las mismas pautas durante una semana o hasta
resolucion del cuadro. El nimero medio de deposiciones y la
duracion del cuadro fue similar para ambos grupos de
tratamiento. Ambos fueron bien tolerados, pero el
estrefiimiento de rebote fue mayor con LO.

EFECTOS SECUNDARIOS

En general en los estudios realizados la tolerabilidad de
RA parece buena. La incidencia de acontecimientos adversos
fue similar para RA y placebo en adultos y nifios con diarrea
aguda’. En dos estudios realizados en nifios" el vomito fue el
acontecimiento adverso mas frecuente asociado a RA, sin
diferencias significativas con LO. Los mas frecuentes’ son:
vomitos (5%), fiebre (1,3 %), manifestaciones cutaneas,
vértigo y estrefiimiento (>1%). No se han observado
alteraciones del SNC.

CONTRAINDICACIONES (3)

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes (sacarosa: en casos de intolerancia a la fructosa,
sindrome de malabsorcion de glucosa y sacarosa o
deficiencia de sacarasa-isomaltasa).

Diarrea enteroinvasiva, caracterizada por fiebre y sangre
en las deposiciones, y diarrea provocada por el tratamiento
con antibidticos de amplio espectro.

ADVERTENCIAS (3)

En diabetes hay que tener en cuenta la cantidad de
sacarosa que tiene el sobre (0,96 g en la presentacion de 10
mg; 2,89 g en la presentacion de 30 mg).

No existen ensayos clinicos en lactantes de menos de 3
meses de edad, insuficiencia renal o hepdatica, embarazo y
lactancia, por lo que no se recomienda su utilizacion en este
tipo de pacientes.

INTERACCIONES (3)

Hasta el momento no se han descrito interacciones con
otros farmacos en el hombre. In vitro el RA, no actia como
inductor ni inhibidor enzimatico del citocromo P-450. No
modifica la unién a las proteinas de farmacos fuertemente
unidas a ellos.

Racecadotrilo | Tiorfan ®Lactantes 10 mg 30 sobres 10,42 Lactan < 9 Kg=10 mg 1,04
Tiorfan“Nifios 30 mg 30 sobres 10,63 Niio ~20 kg= 30 mg 1,06
Tiorfan®Adultos 100 mg 20 caps 11,86 Adulto= 100 mg x 3 1,78

Loperamida Fortasec®: Taguinol®:Imosec® 0,2 mg/ml 100 ml sol | 3,72; 2,63; 2,49 Nifios ~20 kg= 0,33, 0,23, 0,22
Fortasec®:T. aguinol®;Lopemn® 2 mg 10 caps 3,21; 2,28, 1,93 0,03 mg/kg x 3 0,96, 0,68; 0,58
Fortasec®:Loperan® 2 mg 20 cdps 4,95; 2,87 Adulto=2mg x 3 0,74, 0,43

Fuente: Nomenclator Digitalis. SESCAM. Marzo 2003 . Posologia= dosis de ensayos clinicos: Racecadotrilo (1,5 mg/kg x 3), Loperamida (0,03 mg/kg x 3)
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