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Resumen

Este resumen Epistemonikos (Living FRISBEE: Living FRIendly Summary of the Body of Evidence using
Epistemonikos) es una actualizaciéon del resumen publicado en Diciembre de 2015, basado en la
deteccion de dos nuevas revisiones sistematicas que no habian sido identificadas en la version anterior.
La gastroenteritis o diarrea aguda es una enfermedad habitualmente autolimitada, pero que consume
recursos sanitarios y constituye un motivo de consulta frecuente en pediatria. El racecadotrilo, un
inhibidor de la encefalinasa intestinal, se ha usado como tratamiento porque disminuiria la duracién de
la diarrea y la pérdida de liquidos, pero no hay evidencia que justifique su uso rutinario. Utilizando la
base de datos Epistemonikos, la cual es mantenida mediante blUsquedas en 30 bases de datos,
identificamos cinco revisiones sistematicas que en conjunto incluyen nueve estudios aleatorizados
relevantes para nuestra pregunta. Realizamos un metanalisis y tablas de resumen de los resultados
utilizando el método GRADE. Concluimos que el uso de racecadotrilo probablemente disminuye la
duracion del cuadro de diarrea aguda en poblacidon pediatrica y que no se asociaria a mayor tasa de

eventos adversos.

Sobre la actualizacion

Este resumen Epistemonikos (Living FRISBEE: Living
FRIendly Summary of the Body of Evidence using
Epistemonikos) es una actualizacién del resumen publicado
en Diciembre de 2015
(doi: 10.5867/medwave.2015.6339), basado en dos
revisiones sistematicas identificadas con
posterioridad[1],[2]. Sdlo una de las nuevas revisiones [1]
incluye un estudio aleatorizado que las otras no consideran,
sin embargo se trata de una comparacion con loperamida
en vez de placebo, por lo que no responde directamente a
la pregunta de interés. La misma revision [1] aporta un
nuevo metanalisis sobre efectos adversos reportados en los
pacientes que recibieron racecadotrilo comparados con los
que recibieron placebo.

La nueva evidencia incorporada en este resumen no lleva a
cambios en la certeza de la evidencia ni en la estimacién de
la  magnitud de los efectos. Dado que una
revision [1] incorpor6 un metanalisis sobre efectos
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adversos, se afiadid en este resumen porque contribuye a
las consideraciones para la toma de decision.

Problema

La gastroenteritis o diarrea aguda es una enfermedad
habitualmente autolimitada que dura entre cinco y siete
dias, pero que constituye un motivo de consulta frecuente
y se traduce en consumo de recursos importante para los
sistemas de salud. Uno de los objetivos del tratamiento es
prevenir la deshidratacion severa, especialmente en
poblacion pediatrica y especificamente en lactantes. La
principal terapia es el uso de sales de rehidratacion oral, sin
embargo, éstas no reducen ni la duracién de la enfermedad
ni la pérdida de liquidos.

Racecadotrilo es una droga antisecretora que ejerce su

efecto antidiarreico inhibiendo la encefalinasa intestinal,
prolongando la accién de opioides enddgenos en el tracto
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intestinal y reduciendo entonces la excrecion de agua y
electrolitos. A pesar de la racionalidad existente detras del
mecanismo fisiopatoldégico, no estd claro si es una
alternativa efectiva y segura para la diarrea aguda en
ninos.

Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante blusquedas en 30 bases de datos, para

identificar revisiones sistematicas y sus estudios primarios
incluidos. Con esta informacién generamos un resumen
estructurado, siguiendo un formato preestablecido, que
incluye mensajes clave, un resumen del conjunto de
evidencia (presentado como matriz de evidencia en
Epistemonikos), metanalisis del total de los estudios, tablas
de resumen de resultados con el método GRADE, y tabla de
otras consideraciones para la toma de decision.

Mensajes clave
poblacion pediatrica.

a un mayor riesgo de eventos adversos.

e El uso de racecadotrilo probablemente disminuye la duracion del cuadro de diarrea aguda en
e La terapia con racecadotrilo probablemente es segura en poblacion pediatrica y no se asociaria

e Si bien seria una intervencion beneficiosa y de bajo riesgo en el tratamiento de la diarrea
aguda, aun tiene alto costo en relacion a los beneficios que otorgaria.

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia.
Véase matriz de evidencia en
Epistemonikos mas abajo.

Encontramos cinco revisiones sistematicas [1],[2],[31,[4],[5] que
incluyen diez estudios controlados aleatorizados, reportados en
nueve referencias [6],[7]1,[8]1,[9],[10],[111,[12],[13],[14] (una
referencia reporta 2 estudios [12]). Uno de los estudios incluidos
en una de las revisiones [14] compara racecadotrilo con
loperamida, razén por la cual no fue incorporado en el analisis.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

Todos los estudios incluyeron exclusivamente pacientes
pediatricos, entre 3 y 71 meses de vida, con diarrea aguda de
etiologia bacteriana o viral. Cuatro estudios consideraron
exclusivamente pacientes hospitalizados [6], [7],[10],[12] y cinco
s6lo pacientes ambulatorios [8],[9], [11],[12],[13]. Se registro el
volumen y nimero de deposiciones el dia previo al inicio de la
intervencidon, sin mostrar diferencias entre los grupos incluidos.

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios

Los estudios evaluaron la intervencion racecadotrilo oral, seis en
dosis de 1,5 mg/kg cada 8 horas [6],[7],[8]1,[9],[10],[11], dos
administraron 10 mg o 20 mg cada 8 horas ajustado por peso
(mayor o menor a 9 kg) [12] y uno no especifica la dosis
utilizada [13].

Todos los estudios incluidos en el analisis compararon la adicion
de racecadotrilo a tratamiento estandar (sales de rehidratacion
oral). Tres agregaron placebo al grupo control [6],[7],[10].

Qué tipo de desenlaces

tratamiento.

Se midié la proporcion de respondedores a tratamiento (definido
como duracidn de la diarrea menor a 48 hrs), proporcion de
pacientes no curados al quinto dia de terapia, volumen y tasa
midieron diaria de deposiciones, nUmero de vomitos en las primeras 48
horas de tratamiento y efectos adversos reportados durante el
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Resumen de los resultados

La informacion sobre los efectos de racecadotrilo estd basada en nueve estudios aleatorizados que
incluyen 1384 pacientes. Se consideré como desenlace principal la resolucion del cuadro de diarrea
aguda antes de 48 horas, denominado “proporcion de pacientes respondedores” y basado en una
revision que realizé el metandlisis con datos individuales de los pacientes [5] incluidos en los ensayos
clinicos. Dada la importancia para la toma de decision, se incorpord el metanalisis de cinco estudios
[61,[71,[8]1,[12] reportado en una revision [1] que incorpora los datos de los efectos adversos
registrados durante la terapia.

e El uso de racecadotrilo probablemente disminuye la duracion del cuadro de diarrea aguda en
poblacion pediatrica. La certeza de la evidencia es moderada.

e El uso de racecadotrilo no se asocié a una mayor tasa de efectos adversos al utilizarlo como
tratamiento de diarrea aguda en poblacion pediatrica. La certeza de la evidencia es moderada.

Racecadotrilo para la diarrea aguda en nifios

Pacientes Nifios con diarrea aguda
Intervencion Racecadotrilo
Comparacion Sales de rehidratacion oral con o sin placebo

Efecto absoluto™®
et SIN CON Efecto relativo  Corteza dela
racecadotrilo racecadotrilo (IC 95%) (GRADE)
Diferenda: pacientes por 1000
; 243 por 1000 505 por 1000
Proporcion de - = - > RR 2,08 s T Tl
respondedores Diferencia: 262 pacientes mas por 1000 (1,80 a 2,41) Modersda
(Margen de error: 154 a 342 mas)
144 por 1000 143 por 1000
Efectos RR 0,99 Yot lok
adversos Diferencia: 1 paciente menos por 1000 (0,73 a 1,34) Moderada

(Margen de error: 3% menos a 49 mas)

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group.

*Los riesgos SIN racecadotrilo estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo
CON racecadotrilo (y su margen de error) esta calculado a partir del efecto relative (y su margen de
error).

* Se disminuy® la certeza de |a evidencia por riesgo de sesgo, dado que habian estudios aleatorizados no
ciegos y/o que no ocultaron la secuencia de aleatorizacion.

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacidon del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es baja.

®@RR0
Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustandalmente distintoT es moderada.

®B00
Baja: La investigacion entrega alguna indicacion del efecto probable. Sin embargo, |a probabilidad de que el
efecto sea sustandalmente distintoT es alta.

®000
Muy baja: La investigacién no entrega una indicacion confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancialmente distintoT es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de la evidencia’ o ‘confianza en los estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficdentemente arande como para afectar la decisién

www.medwave.cl 3 doi: 10.5867/medwave.2016.6438



Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

Esta evidencia se aplica a pacientes pediatricos con diagndstico clinico de diarrea aguda, de
etiologia bacteriana o viral, tanto hospitalizados como ambulatorios.

En los estudios incluidos en las revisiones sistematicas incorporadas en el presente resumen
se excluyeron los pacientes inmunocomprometidos o con comorbilidades importantes.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Se seleccion6 el desenlace “proporcion de respondedores” porque se considerd critico para la
toma de decisiones, de acuerdo a la opinion de los autores de este resumen. Se trata ademas
del Unico reportado en todos los estudios clinicos aleatorizados disponibles, y se encuentra
metanalizado en una de las revisiones [5] incluidas en este resumen.

Se incorpord en esta actualizaciéon un metanalisis con el reporte de efectos adversos del uso
de racecadotrilo versus placebo, que proporciona datos cuantitativos sobre la seguridad del
tratamiento.

Podria ser relevante analizar desenlaces como la necesidad de hospitalizacion, hidratacion
endovenosa, reconsulta en servicios de urgencia, entre otros.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

Racecadotrilo probablemente es un farmaco seguro en poblacion pediatrica [15]. No se
identificaron diferencias significativas en la tasa de efectos adversos reportados con o sin
terapia. Las manifestaciones descritas con o sin el uso de racecadotrilo incluyeron vomitos,
dolor abdominal, distensidn, rash cutaneo y un caso de elevacion transitoria de
transaminasas (con racecadotrilo) [1].

En ninguno de los estudios se reportaron efectos adversos importantes con el uso de
racecadotrilo y constituye un farmaco aprobado para poblacién pediatrica [14].

La certeza de la evidencia es moderada, pero seria una terapia beneficiosa y de bajo riesgo
para disminuir la duracién de la diarrea aguda.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

Racecadotrilo es una terapia complementaria para la diarrea aguda que no reemplaza el uso
de sales de rehidratacién oral.

Dado que la consulta pediatrica involucra a los padres y/o cuidadores del paciente, es
importante considerar las preocupaciones o aprensiones que pudiesen tener sobre la
enfermedad. En este escenario y recalcando que la diarrea aguda tiene un curso
habitualmente autolimitado, podria sugerirse como un tratamiento coadyuvante que puede
ser beneficioso, pero que tiene costos asociados.

Consideraciones de recursos

Racecadotrilo alin es un farmaco poco distribuido y anade costo al tratamiento estandar de la
enfermedad. Sin embargo, considerando que puede disminuir la duracidén del cuadro y si esto
se asociara a un menor riesgo de deshidratacion, podria disminuir el consumo de recursos del
sistema de salud (uso de camas hospitalarias, reconsulta en servicios de urgencia). Sin
embargo, no es posible realizar un adecuado balance costo/beneficio con la evidencia
existente, en especial por no contar con informacidon de otros desenlaces importantes.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

Las conclusiones expuestas son concordantes con las que se desprenden de las revisiones
sistematicas publicadas sobre el uso de racecadotrilo en poblacién pediatrica.

Las revisiones sistematicas incorporadas no modifican las conclusiones expuestas en el
resumen previamente publicado. Una de ellas [1] incorpora una estrategia de metanalisis de
tratamientos multiples que propone ademas de la eficacia de racecadotrilo, una posible
superioridad - a través de analisis indirecto - en comparacion a los otros tratamientos
coadyuvantes disponibles. Sin embargo, su metodologia no permite compararla con las otras
revisiones incluidas en este resumen ni calificar la certeza de la evidencia que expone.

Se reviso la Guia Clinica Basada en Evidencia para el Manejo de Gastroenteritis Aguda de la
European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) y la
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European Society for Pediatric Infectious Diseases[16]. La informacién concuerda con la
expuesta en el presente resumen.

éPuede que cambie esta informacioén en el futuro?

e La certeza de la evidencia disponible es moderada, aunque sélo se evalud un desenlace
respecto a la efectividad de la terapia con racecadotrilo.

e Existen estudios aleatorizados en curso sobre el uso de racecadotrilo en diarrea aguda.
Ademas identificamos una revision sistematica en desarrollo que propone la realizacion
adicional de un metanalisis en red (network meta-analysis) con el objetivo de determinar el
efecto relativo de intervenciones farmacoldgicas y nutricionales para reducir la duracion de la
diarrea en poblacion pediatrica [17]. Considerando lo anterior, es probable que aparezca
nueva informacion relevante para esta pregunta en el futuro.

Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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Comenzando desde cualquier revision sistematica, Epistemonikos construye una matriz
basada en las conexiones existentes en la base de datos.

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta
aspecifica de salud (tipicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de
informacion para esa pregunta.

Las filas representan las revisiones sistemdticas que comparten al menos un estudio
primario, y las columnas muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Racecadotrilo para diarrea aguda en poblacién

pediatrica
Notas
Si con posterioridad a la publicacién de este resumen se estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema, autores mediante correo electrénico si creen que hay
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de evidencia que motive una actualizacién mas rapida.

“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacidn periddica de estos resumenes, los usuarios
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Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las
matrices recibira notificaciones automaticas cada vez que
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta
pregunta. El detalle de los métodos para elaborar este
resumen estan descritos aqui:
http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997.

La Fundacién Epistemonikos es una organizacion que busca
acercar la informacién a quienes toman decisiones en salud,
mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).

Los resimenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
revision por pares interno.

Declaracion de conflictos de intereses
Los autores declaran no tener conflictos de intereses con la
materia de este articulo.
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