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Resumen
Objetivos: Evaluar la efectividad del tratamiento combinado de 
rehidratación oral y racecadotrilo frente a rehidratación oral en 
niños con gastroenteritis aguda.

Pacientes: Niños entre 3 y 36 meses de edad que acuden al 
servicio de urgencias con un cuadro de más de 3 deposiciones 
diarreicas en las 12 horas previas, de menos de 7 días de evo-
lución, sin tratamiento antidiarreico o antibiótico previo, cuyos 
progenitores firmen un consentimiento informado. Se recluta-
ron un total de 148 pacientes (70 en el grupo rehidratación oral 
+ racecadotrilo y 78 en el grupo de rehidratación oral).

Resultados: Los pacientes en tratamiento con racecadotrilo 
mostraron un mayor y más rápido descenso del número de 
deposiciones en las primeras 48 horas tras el seguimiento 
(p <0,0001). Tanto la duración del cuadro diarreico como del 
tratamiento fue menor en este grupo (p <0,005; p <0,0001), y 
presentaron una mayor consistencia de las deposiciones. Final-
mente, se ha observado un número menor de nuevas visitas a 
urgencias (p <0,0001) e ingresos hospitalarios a las 24 y 48 
horas (p <0,005; p <0,0001) entre los pacientes tratados con 
racecadotrilo.

Conclusiones: Racecadotrilo disminuye el número de deposi-
ciones en las primeras 48 horas en los niños con gastroenteri-
tis aguda, acortando la duración de la enfermedad, y éstos 
precisan menos visitas a urgencias e ingresos hospitalarios.
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Abstract
Title: Effectiveness of racecadotril in the treatment of acute
gastroenteritis 

Aim: To assess the effectiveness of combination therapy with 
oral rehydration solution and racecadotril versus oral rehydration 
solution as monotherapy in children with acute gastroenteritis.

Patients: Patients aged 3 to 36 months attended to in the emer-
gency department with diarrhea (three or more watery stools over 
the previous 12 hours) of less than 7 days’ duration were included 
if the parents signed a written informed consent form. Patients 
previously treated with antidiarrheal or antibiotic agents were not 
enrolled. One hundred forty-eight patients were included (70 in 
the racecadotril group and 78 in the monotherapy group).

Results: Patients treated with combined oral rehydration so-
lution and racecadotril passed a lower number of stools during 
the first 48 hours of follow-up (p <0.0001). The duration of their 
diarrhea and treatment period was also shorter (p <0.005; 
p <0.0001) and the consistency of the stools was better. There 
were fewer visits to emergency services (p <0.0001) and hos-
pital admissions within 24 and 48 hours (p <0.005; p <0.0001)
in patients treated with racecadotril.

Conclusions: In children with acute gastroenteritis, raceca-
dotril has been shown to be effective in terms of reducing the 
number of stools within the first 48 hours and is associated 
with a shorter disease course and fewer visits to emergency 
services, as well as hospital admissions.
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Introducción
La gastroenteritis aguda (GEA) es una de las causas principales 
de morbilidad en los países desarrollados1,2. Es el tercer mo-
tivo de consulta en atención primaria, provoca un gran número 
de visitas a los servicios de urgencias y es causa de una ele-
vada tasa de ingreso hospitalario3-5. Además, cada año más 
de 2 millones de niños fallecen por GEA en el mundo, cifras que 
van descendiendo paulatinamente con el empleo de la terapia 
de rehidratación oral6-8.

La diarrea aguda es generalmente un proceso autolimitado. Las
bases de su tratamiento son el mantenimiento de una adecuada
hidratación y la recuperación nutricional9. En la población adulta 
es frecuente el empleo de antidiarreicos, pero su uso no está indi-
cado en la infancia10. Recientemente, se han utilizado nuevos fár-
macos, como racecadotrilo, los probióticos y los micronutrientes
(como el cinc) que podrían disminuir la duración de la diarrea11-13.

El racecadotrilo es un fármaco inhibidor selectivo de la en-
cefalinasa, enzima de la mucosa del intestino delgado respon-
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sable de la degradación de las encefalinas naturales. Su inhi-
bición disminuye la secreción de agua, y puede ser beneficioso 
en las diarreas de tipo secretor, actuando sólo cuando hay un 
estado de hipersecreción y no en condiciones basales14-19.

El objetivo principal de este estudio es la comparación de la 
efectividad del tratamiento combinado de solución de rehidra-
tación oral (SRO) y racecadotrilo frente al tratamiento en mo-
noterapia con SRO en la gastroenteritis aguda en niños. Ade-
más, se evalúa la tolerabilidad, la seguridad del fármaco y su 
cumplimiento terapéutico.

Pacientes y métodos

Población evaluada
Se realizó un estudio observacional, unicéntrico y prospectivo 
de cohortes. Se reclutaron niños de 3-36 meses de edad, con 
un cuadro de GEA (al menos 3 deposiciones de menor consis-
tencia de lo habitual en las últimas 12 h). Se distribuyeron en 
dos grupos de tratamiento: SRO + racecadotrilo (grupo A) y 
SRO (grupo B). La inclusión de los pacientes en cada grupo se 
realizó de forma consecutiva hasta alcanzar una relación de 1:1 
y de acuerdo con la práctica clínica habitual, tras la obtención 
de un consentimiento informado de los padres. El estudio fue 
aprobado por el comité de ética del centro.

Se excluyeron los pacientes con diarrea de más de 7 días de 
evolución, con hipersensibilidad a alguno de los componentes 
del fármaco, los que tomaran medicación concomitante que 
pudiese interaccionar con él, y los tratados previamente con 
antibióticos u otra terapia para la diarrea.

El cálculo del tamaño de la muestra se realizó en función de 
estudios previos20, donde se había observado un número medio 
de deposiciones de 6,8 ± 3,8 para el grupo tratado con terapia 
combinada y de 9,5 ± 4,5 para el grupo en tratamiento con SRO. 
Con una potencia del 90% y un error tipo I de 0,01 y asumiendo
la pérdida de un 10% de los casos para análisis, se calculó el 
número final de pacientes de la muestra. Para el análisis de 
tolerabilidad se utilizaron los datos de todos los pacientes que 
estuvieron en contacto con el medicamento. El análisis de efec-
tividad incluyó a los pacientes con la variable principal (número 
de deposiciones) en la visita basal y en, al menos, una de las 
visitas de seguimiento. El análisis descriptivo de la población se 
hizo a partir de la muestra de pacientes para el análisis de tole-
rabilidad.

Desarrollo del estudio
Se realizaron 4 visitas: una basal, en el servicio de urgencias 
pediátricas, y 3 de seguimiento (a las 24 h, a las 48 h y a los 
7-10 días). La información fue recogida por el investigador y 
cumplimentada en un cuaderno de registro de datos.

En la visita basal se recogieron los datos sociodemográficos, 
los antecedentes personales y familiares, la anamnesis y la 
exploración física (forma de inicio y tiempo de evolución, nú-
mero de vómitos y deposiciones en las 24 h previas y su con-

sistencia, presencia de fiebre, peso y grado de deshidratación).
Se practicaron pruebas complementarias (hemograma, bioquí-
mica, ionograma, gasometría venosa, coprocultivo, detección
de antígenos de rotavirus y adenovirus en heces) y se pautó el 
tratamiento asignado.

En las visitas de seguimiento se recogieron datos del control
de los síntomas, la cantidad de líquido ingerido y el peso. Se 
contabilizaron las visitas al pediatra y/o al servicio de urgen-
cias y, si fue preciso, el ingreso.

Por último, se evaluó el cumplimiento terapéutico, tanto del 
antidiarreico como de la SRO, definido a partir de una escala 
ad hoc en tres categorías –«bueno» (100% del tratamiento),
«regular» (olvidos de un 25%) y «malo» (más del 25% de olvi-
dos)–, así como la valoración de la respuesta al tratamiento 
por parte de los progenitores y del investigador, tanto si el pa-
ciente finalizó el estudio como si no, especificando en este
caso el motivo. Se notificó cualquier reacción adversa que pu-
diera estar relacionada con la medicación.

Terapia aplicada
El racecadotrilo se administró por vía oral, siguiendo dos pau-
tas: a) un sobre de 10 mg 3 veces al día para niños con un peso 
menor de 9 kg, y b) un sobre de 30 mg 3 veces al día para niños
con un peso mayor de 9 kg (dosis media de 1,5 mg/kg por to-
ma). El paciente fue tratado hasta que no presentó deposicio-
nes diarreicas durante 12 horas seguidas. Todos los pacientes
recibieron la misma SRO según los criterios de la ESPGHAN.

Análisis estadístico
Para alcanzar el objetivo del estudio, se definió como variable
principal de efectividad el número de deposiciones en las pri-
meras 48 horas. El contraste de la hipótesis se realizó a partir 
de un modelo de regresión logarítmica lineal de Poisson, ajus-
tado por la gravedad del cuadro, definido según el grado de
deshidratación en leve (<5%), moderado (5-10%) y grave 
(>10%), la edad del paciente y la presencia/ausencia de ante-
cedentes familiares. Se empleó un test de Wald bilateral con 
un nivel de significación de 0,05.

Adicionalmente, se comparó la evolución del número de de-
posiciones diarias (basal, 24 h, 48 h y 7-10 días después del 
ingreso) según el tipo de lactancia, asistencia a guardería o 
colegio, así como los resultados del coprocultivo y de los antí-
genos del rotavirus y adenovirus en heces para ambos grupos
de tratamiento, utilizando el test de Wilcoxon, el test de Mann-
Whitney y el de Kruskal-Wallis, según los casos.

El análisis secundario de la efectividad incluyó las siguien-
tes variables: consistencia de las deposiciones, número de 
vómitos, peso del niño, número de consultas durante el segui-
miento, cumplimiento terapéutico, grado de satisfacción, dura-
ción del tratamiento y duración del cuadro diarreico. La efecti-
vidad del tratamiento se evaluó comparando estas diferentes
variables a las 48 horas mediante el test de Mann-Whitney, el 
test de Wilcoxon o el test de la χ2, y se analizó la evolución de 
los parámetros durante el estudio mediante un modelo de re-
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gresión lineal. El análisis de tolerabilidad se basó en el registro 
de los efectos adversos, determinándose la incidencia de es-
treñimiento de rebote.

Resultados

Se reclutaron 148 pacientes, 70 del grupo A (SRO + racecado-
trilo) y 78 del grupo B (SRO). Tres pacientes del grupo A inte-
rrumpieron anticipadamente el estudio. La edad media fue de 
14,4 ± 9,1 meses (grupo A, 15,2 ± 9,2; grupo B, 13,6 ± 9,3). La 
media del peso de los niños estudiados fue de 10,3 ± 3,2 kg 
(grupo A, 11,3 ± 2,9; grupo B, 9,8 ± 3,3). Tampoco hubo diferen-
cias significativas entre ambos grupos respecto al sexo y al 
grado de deshidratación.

El análisis principal de la efectividad de racecadotrilo se resu-
me en la figura 1, en la que se muestra la evolución en el núme-
ro de deposiciones. En la visita basal no se hallaron diferencias 
significativas en el número de deposiciones diarias entre los dos 
grupos de tratamiento (grupo A, 8,8 ± 5,5 deposiciones/24 h; 
grupo B, 7,7 ± 3,6). El análisis de la evolución del número de 
deposiciones mostró un mayor y más rápido descenso para el 
grupo tratado con racecadotrilo, con diferencias significativas, 
que se hallaron también en el análisis por visitas a las 24 y 48 
horas, no observándose a los 7-10 días del ingreso.

También se han encontrado diferencias significativas entre 
ambos grupos en los pacientes que habían recibido lactancia 
artificial, en los que acuden a la guardería y en los que se de-
tectó el antígeno del rotavirus en heces, sin observarse diferen-
cias significativas en el resto de las pruebas complementarias. 
En todos estos casos el tratamiento con racecadotrilo produjo
un mayor descenso del número de deposiciones (tabla 1).

En cuanto al análisis secundario de efectividad, tras 48 ho-
ras de tratamiento, el 40,7% de los pacientes del grupo A mos-
tró deposiciones con consistencia líquida, frente al 77,9% de 
los del grupo B (p <0,0001). La evolución del número de vómitos 
fue diferente en los dos grupos de tratamiento: el grupo A mos-
tró un mayor y más rápido descenso de este parámetro (p <0,01).
No se observaron diferencias en la evolución del peso de los 
niños entre los dos grupos (A, basal: 9,2 ± 2,6 kg; 24 h: 9 ± 2,6 kg;
48 horas: 9 ± 2,6 kg; B, basal: 10,5 ± 2,3 kg; 24 h: 10,4 ± 2,3 
kg; 48 h: 10,4 ± 2,3 kg; p <0,05).

En la tabla 2 se observa que el porcentaje de pacientes in-
gresados a las 24 horas de iniciado el estudio fue inferior en el 
grupo tratado con racecadotrilo (el 8,6 frente al 26,9%). Ade-
más, en las siguientes 24 horas el porcentaje disminuyó en el 
primer grupo, mientras que aumentó en el de los pacientes 
tratados únicamente con SRO (el 6,1 frente al 35,9%).

En la tabla 3 se muestra el número de visitas al pediatra y/o 
a urgencias, la duración del cuadro diarreico con su tratamiento 
y el grado de satisfacción para ambos grupos del estudio. Los 
pacientes tratados con racecadotrilo realizaron menos visitas al 
pediatra y/o a urgencias durante el seguimiento (p <0,0001), y 
la duración, tanto del proceso diarreico como del tratamiento, 

fue menor (p <0,0005 y p <0,0001, respectivamente). El grado de 
satisfacción fue más alto para el grupo A, tanto en la valoración 
médica como en la de los progenitores (p <0,0001). Finalmente, 
el cumplimiento terapéutico fue «bueno» en el 73,4% de los 
casos en el grupo A, mientras que sólo en el 55,1% de los pa-
cientes del grupo B (p <0,01).

El análisis de tolerabilidad mostró 5 casos de afectos adversos, 
que representaron el 6% de los pacientes tratados con racecado-
trilo, ninguno de ellos de carácter grave (tabla 4). Por último, hay 
que señalar que no se observaron diferencias significativas en el 
número de casos detectados de estreñimiento de rebote entre
ambos grupos de tratamiento (el 20,3 frente al 18,6%).

Discusión

Los estudios realizados hasta la fecha con racecadotrilo han 
mostrado buena eficacia y seguridad de este fármaco en pedia-
tría20-22. La principal ventaja que éste aporta frente a otros 
antidiarreicos es la baja incidencia de reacciones adversas,
tanto en el sistema nervioso central como en el sobrecreci-
miento bacteriano y el estreñimiento. Estos efectos secunda-
rios, como también hemos constatado en nuestro estudio, son 
habituales entre determinados antidiarreicos, como loperami-
da17,23-26. Precisamente, la ausencia de estos efectos adversos 
ha permitido su indicación en menores de 2 años, para los cua-
les loperamida está contraindicada27,28.

El presente estudio muestra la efectividad de racecadotrilo
en el tratamiento de la GEA en la infancia. En respuesta al 
objetivo principal, el descenso del número de deposiciones 

Figura 1. Evolución del número de deposiciones diarias durante 
el periodo de estudio en los dos grupos de tratamiento.
*Se observaron diferencias estadísticamente significativas a las 24 
y 48 h en el número de deposiciones diarias entre ambos grupos 
de tratamiento (test de la U de Mann-Whitney, p <0,05).
**Se observaron diferencias estadísticamente significativas en la 
evolución en el número de depopsiciones diarias (modelo log-lineal 
de Poisson, test de Wald, p <0,0001)
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Número de deposiciones diarias según la lactancia, la procedencia o el cultivo

Número de deposiciones/24 h
Grupo A (SRO + racecadotrilo) Grupo B (SRO)

p*
Media DE Media DE

Lactancia materna
(n1= 41; n2= 44)
Visita basal 8,8 5,5 7 2,8 0,2352

24 h 4,7 3,4 5,8 3,4 0,0924

48 h 3,6 3,4 4,3 2,9 0,1150
Lactancia artificial
(n1= 25; n2= 33)
Visita basal 8,7 5,9 8,8 4,4 0,4017

24 h 4,1 4,4 7,2 3,5 0,0003

48 h 2,9 2,4 5,9 3,6 0,0001
No acude a guardería/colegio
(n1= 27; n2= 43)
Visita basal 9,9 6,2 7,7 3,8 0,3040

24 h 5,1 4,5 6,2 3,7 0,1005

48 h 3,8 3,5 5,3 3,6 0,0300
Acude a guardería/colegio
(n1= 36; n2= 29)
Visita basal 8,3 4,9 8,2 3,6 0,7094

24 h 4 2,9 7,1 3,4 0,0004

48 h 3,1 2,8 5 2,9 0,0029
No rotavirus
(n1= 35; n2= 31)
Visita basal 8 4,4 6,9 3 0,6125

24 h 3,9 3,1 4,7 2,6 0,1074

48 h 3 2,6 3,8 2,5 0,0748
Sí rotavirus
(n1= 35; n2= 47)
Visita basal 9,6 6,5 8,2 4 0,6338

24 h 5 4,1 7,5 3,6 0,0012

48 h 3,6 3,4 5,7 3,5 0,0007

DE: desviación estándar; SRO: solución de rehidratación oral; n1: SRO + racecadotrilo; n2: SRO. En negrita se incluyen los resultados estadísticamente significativos
(p <0,05). *Valores obtenidos mediante la aplicación del test de la U de Mann-Whitney.

TA
B

LA
1

Número de pacientes ingresados

Grupo A (SRO + racecadotrilo) (n= 70) Grupo B (SRO) (n= 78)
p*

n % n %
No ingresado (24 h después del ingreso) 64 91,4 57 73,1

0,0039
Ingresado (24 h después del ingreso) 6 8,6 21 26,9

No ingresado (48 h después del ingreso) 62 93,9 50 64,1
<0,0001

Ingresado (48 h después del ingreso) 4 6,1 28 35,9

No ingresado (7-10 días después del ingreso) 63 95,5 76 97,4
0,6607

Ingresado (7-10 días después del ingreso) 3 4,5 2 2,6

SRO: solución de rehidratación oral.
Los porcentajes se calcularon respecto al total de pacientes para los que se dispuso del dato. En negrita se incluyen los resultados estadísticamente significativas 
(p <0,05). *Valores obtenidos mediante la aplicación del test de la χ2.

TA
B

LA
2
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diarias fue significativamente mayor y más rápido, tanto a las 
24 como a las 48 horas, en el grupo de pacientes con terapia 
combinada. Estos resultados están en la misma línea que la 
mayoría de los ensayos clínicos publicados hasta ahora20-23,
que han demostrado la eficacia de este fármaco como terapia 
adyuvante a la rehidratación oral.

Los pacientes tratados con racecadotrilo realizaron menos vi-
sitas al pediatra y al servicio de urgencias, al evolucionar más 
favorablemente. Además, tanto la duración del cuadro diarreico 
como la del tratamiento de soporte para la diarrea fue menor en 
este grupo. Hay que resaltar la menor incidencia del número de 
pacientes que precisaron ingreso hospitalario, lo que reportaría 
menos costes en los niños tratados con racecadotrilo29,30.

Especialmente interesante resulta el hecho de que determi-
nados factores, como la lactancia artificial, la asistencia a 
guardería o la GEA por rotavirus, se relacionen con unas mayo-
res diferencias en el número de deposiciones diarias entre 
ambos grupos de tratamiento durante el seguimiento, lo cual 
apoya los resultados descritos por Cezard et al. y Salazar-Lindo
et al.21,22, que demuestran que este fármaco es eficaz en las 
diarreas de tipo secretor, producidas mayoritariamente por ro-
tavirus y de gran prevalencia en nuestro medio31. En nuestro 
estudio también hemos observado la efectividad del medica-
mento en las gastroenteritis enteroinvasivas. Sin embargo, 
aunque hay constancia de que el tratamiento empírico con ra-
cecadotrilo podría ser beneficioso para este tipo de diarreas,
creemos que son necesarios más estudios al respecto y, como 

recoge la ficha técnica del fármaco32, no debería administrarse 
de forma sistemática sin antes descartar el diagnóstico de 
diarrea inflamatoria o enteroinvasiva33,34.

El número de vómitos fue menor en los pacientes tratados
con racecadotrilo, aunque no se observaron diferencias respec-
to a la pérdida de peso y a la cantidad de líquidos ingeridos, ya 
que en todos los casos se tomaron las medidas adecuadas pa-
ra prevenir la deshidratación. Finalmente, el cumplimiento te-
rapéutico y el grado de satisfacción con el tratamiento fueron 
mayores en el grupo con terapia combinada.

En el análisis de tolerabilidad, el estudio también ha confirma-
do el buen perfil de racecadotrilo en lo que a reacciones adver-
sas se refiere, ya que no se registró ningún afecto adverso grave. 
Cuatro de los cinco efectos adversos registrados están recogidos 
en la ficha técnica del medicamento, y la frecuencia observada 
coincidió con la señalada en este documento32. Como se ha pu-
blicado anteriormente27,34, la incidencia de estreñimiento de re-
bote fue equivalente en ambos grupos de tratamiento.

Algunos autores han cuestionado el perfil de seguridad de 
racecadotrilo, basándose fundamentalmente en que no se re-
gistraban los posibles efectos adversos de rebote tras la fina-
lización del tratamiento35. Nuestro estudio confirma la ausen-
cia de estas posibles reacciones adversas.

Para concluir, igual que otros autores36,37, creemos que el uso
de racecadorilo estaría especialmente indicado en el tratamien-
to inicial de niños con un gran número de deposiciones al día,

Visitas al pediatra/urgencias, valoración de la respuesta terapéutica y duración del cuadro y su tratamiento

Grupo A (SRO + racecadotrilo) Grupo B (SRO)
pa

Media DE pb Media DE pb

Número de visitas (n1= 62; n2= 74) 1,3 1,4 – 2,4 1,7 – 0,0001

Grado de satisfacción (0-10) – –

Valoración médica (n1= 68; n2= 78) 7,8 2 0,6184 6,6 1,8 0,0395 <0,0001

Valoración del progenitor (n1= 68; n2= 78) 7,9 2,3 6,4 2,1 <0,0001

Duración del tratamiento (días) (n1= 65; n2= 78) 3,5 1,9 – 5,6 2,8 – <0,0001

Duración total del cuadro diarreico (días) (n1= 65; n2= 78) 5,9 2,6 – 7,6 3,1 – 0,0004

DE: desviación estándar; SRO: solución de rehidratación oral; n1: SRO + racecadotrilo; n2: SRO. En negrita se incluyen los resultados estadísticamente significativos
(p <0,05). aValores obtenidos mediante la aplicación del test de la U de Mann-Whitney. bValores obtenidos mediante la aplicación del test de Wilcoxon.

TA
B

LA
3

Efectos adversos declarados en los pacientes tratados con SRO + racecadotrilo

Efecto adverso NR NP Intensidad Causalidad Medidas adoptadas Desenlace Gravedad
Urticaria aguda 1 1 Moderada Posible Suspensión permanente NC No

Nerviosismo 1 1 Leve Condicional Suspensión permanente Resuelto No

Somnolencia 1 1 Leve Condicional Suspensión permanente Resuelto No

Dolor abdominal 1 1 Leve Probable Suspensión permanente Resuelto No

Hematuria 1 1 Leve No relacionado Suspensión permanente Resuelto No

Ningún paciente presentó más de un efecto adverso.
NC: no consta; NP: número de pacientes con el efecto adverso; NR: número de efectos adversos; SRO: solución de rehidratación oral.

TA
B

LA
4
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y en los casos en que la enfermedad del niño suponga un tras-
torno importante para sus padres en términos de horas de tra-
bajo perdidas o gastos, o si tienen que dejar al niño a cargo de 
otra persona. Racecadotrilo es un fármaco eficaz y con buena 
tolerancia como tratamiento adyuvante a la terapia con SRO en 
niños con gastroenteritis aguda en nuestro medio38,39.
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