426 Cartas al Director / Arch Bronconeumol. 2012;48(11):425-429

3. Sallam A, Paes B. Streptococcus pneumoniae: an old bug with significant maternal-
newborn implications. Am J Perinatol. 2004;21:491-5.

4. Lopez de Heredia ], Cotero A, Castro C, Jaquotot R, Gutiérrez C. Infec-
cion neonatal precoz por neumococo. An Pediatr (Barc). 1981;6:
416-20.

5. Balliu Badia PR, Reina Prieto ], Armillas Oliveros JC, Moreno Galdé A, Borrell Solé
N, Simonet Salas JM. Sepsis neonatal por Streptococcus pneumoniae. Presentacién
de dos casos. An Pediatr (Barc). 1992;36:145-7.

6. De Alba Romero C, Ramos Amador JT, Gémez del Castillo E. El neumo-
coco: ¢un germen nuevo en el recién nacido? An Pediatr (Barc). 2001;54:
390-3.

Carlos Hermoso Torregrosa*, Manuel Carrasco Zalvide y
Maria Teresa Ferrer Castillo

Servicio de Pediatria, Hospital Juan Ramén Jiménez, Huelva, Espafia

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: carloshermoso2@hotmail.com
(C. Hermoso Torregrosa).

http://dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2012.03.010

Potencial papel de racecadotrilo en el tratamiento de la diarrea
asociada a roflumilast

The Potential Role of Racecadotril in the Treatment of Diarrhea
Associated With Roflumilast

Sr. Director:

Roflumilast es un nuevo inhibidor de la fosfodiesterasa-4 (PDE4)
que se comercializa para el tratamiento de la enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica (EPOC). La enzima PDE4 hidroliza e inactiva
selectivamente el monofosfato de adenosina ciclico (AMPc). Esta
inhibicién aumenta los niveles celulares de AMPc reduciendo la
mayoria de los procesos pro-inflamatorios y de remodelacién
dependientes de estas células’.

Un reciente analisis agrupado ha demostrado que roflumilast se
puede utilizar para reducir las exacerbaciones y mejorar la disnea
y la funcién pulmonar en pacientes con EPOC que reciben conco-
mitantemente tratamiento con 3, agonistas de accién prolongada
(LABA) sin aumentar los efectos adversos?. En este trabajo, la dis-
tribucién de los efectos adversos fue similar en pacientes con o
sin tratamiento concomitante con LABA. Sin embargo, el trabajo
muestra una asociacién entre el uso de roflumilast y la aparicién de
diarrea con una incidencia entre el 7,7 y el 9,1%. Aunque la mediana
de duracién de este episodio adverso es de 11-12 dias?, la intensi-
dad de la diarrea debe ser evaluada en cada caso a fin de decidir si se
debe o no mantener el tratamiento. Debido a la naturaleza tempo-
ral de este efecto adverso y los beneficios del uso de roflumilast, es
posible que algunos casos se beneficien de recibir tratamiento para
la diarrea. En este sentido, el mecanismo de accién de esta diarrea
se ha asociado a mayores niveles de cAMP en las células epiteliales
intestinales, de manera que este aumento produce un desequilibrio
entre las concentraciones de Na* y K* que a su vez promueven la
hipersecrecién intestinal.

Racecadotrilo es un potente inhibidor selectivo de la encefa-
linasa que es activo por via oral. La encefalinasa es una enzima
responsable de la degradacién de las encefalinas que es abundante
en las vellosidades intestinales, donde tiene lugar el intercambio de
electrélitos. Curiosamente, las encefalinas tienen acciones antise-
cretoras en el intestino a través de la inhibicion de la produccién de
AMPc. En este sentido, racecadotrilo actia rapidamente para resol-
ver la diarrea aguda y tiene una incidencia de efectos adversos que
essimilar a placebo? sin lainduccién de la proliferacién bacteriana®.
A diferencia de los opidceos, este farmaco no tiene efectos secun-
darios centrales o periféricos, como la depresion respiratoria o la
inhibicién del transito intestinal.

Los efectos antidiarreicos de racecadotrilo se han investigado
en numerosos ensayos tanto en la diarrea aguda y como en la
crénica, en adultos y en nifios, encontrandose un buen perfil de
eficacia/seguridad con un tiempo de inicio de accién rapido, en las
primeras 24 h. La dosis para adultos es una capsula de 100 mg ini-
cialmente seguida de una cdpsula 3 veces al dia preferentemente
antes de las comidas. El tratamiento no debe durar mas de 7 dias.

Debido a su mecanismo de accion, es plausible plantear la hip6-
tesis de que racecadotrilo puede actuar sobre la diarrea inducida
por roflumilast al contrarrestar sus efectos sobre los niveles celu-
lares de AMPc. Desafortunadamente, hasta la fecha no disponemos
de ensayos clinicos que aborden la eficacia y la seguridad de este
medicamento para tratar esta potencial nueva indicacién clinica
y, que sepamos, no existe ninguno en marcha (clinicaltrials.gov).
Con la presente carta, nos gustaria aumentar el interés por este
potencial efecto y fomentar la realizacién de ensayos clinicos que
investiguen el uso de racecadotrilo en el tratamiento de la diarrea
asociada a roflumilast.
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