CONTRIBUCIONES ORIGINALES

Intoxicacion por loperamida en ninos
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Se presenta el informe de diez nifios menores de dos afios que sufrieron intoxicacién por loperamida, tres
de ellos con dosis recomendadas por los fabricantes del medicamento como terapéuticas. Las manifestaciones
clinicas predominantes fueron irritabilidad inicial, seguida de depresién neuroldgica central y respiratoria, que
en tres pacientes llegd al paro respiratorio. En seis casos se admunistré naloxona, antagonista verdadero de Jos
analgésicos narcdticos, con resultados terapéuticos satisfactorios. Se concluye que la loperamida no debe ad.

ministrarse en nifios.

La loperamida, clorhidrato de 4-(p-clorofenil)-
4-hidroxi-N, N-dimetil-«, o -difenil-1-piperidina
butiramida, es una nucva droga antidiarreica, quimi-
camente relacionada con el difenoxilato y el halo-
peridol.! Su férmula estructural y su relacién con
el difenoxilato se ruestran en la figura 1. E]l meca-
mismo de accidn de la loperamida es local, por inter-
accion en la pared gastrointestinal con los mecanis-
mos neuroldgicos, colinérgicos y mo colinérgicos
relacionados con el reflejo peristiltico.? Estudios en
voluntarios humanos sefialan que es tres veces mds
potente que el difenoxilato y cincuenta veces
mis que la codeina en la induccidn de constipacién 3

Investigaciones clinicas indican que es efectiva en
€l tratamiento de Ja diarrea en el adulto.*® Estudios
en niftos, no bien controlados, sugieren que el medi-
camento es atil en el manejo de la diarrea si se
administra a las dosis recomendadas por los fabri-

* Hospital de Padiatria. Cantro Médico Nacional. Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social.
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cantes.®!! En un caso se la ha relacionado con la
producecién de megacolon téxico.??

Se dispone en nuestro pais de cinco preductos co-
mecrciales de loperamida con presentaciones farma-
céuticas pedidtricas. Las dosis y edades recomenda-
das para su administracion se resumen en el cuadro 1.

Dado el uso creciente del medicamento en nues-
tro medio, se realizé un estudio prospectivo, con el
objeto de detectar la existencia de intoxicaciones
atribuibles al mismo. Se planteé la hipétesis de que
dada la similitud estructural de la loperamida con
el difenoxilate, la intoxicacién, en caso de existir, se
manifestarfa clinicamente como la causada por este
uftimo compuesto y responderia de manera seme-
jante a la administracién de un antagonista puro, el
clothidrato de naloxona, La investigacién se Hevd al
cabo en el Centro de Intoxicaciones del Departa-
mento de Urgencias del Hospital de Pediatria, del
2 de abril al lo. de agosto de 1979.

Material y métodos
De un total de 151 nifios que se internaron con el
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Fig. 1. Férmula estructural del clorhidrato de
loperamida y su relaciébn con el difenoxilato.

diagnéstico de intoxicacién, se estudiaron 16, por la
sospecha de que el agente causal fuera la loperamida.
Se descartaron seis pacientes del estudio, porque si-
multdneamente habian ingerido otros medicamentos;
los diez restantes, siete de ellos varones, sélo habian
recibido loperamida.

En hojas elaboradas para tal fin, se anotaron los
datos correspondientes al tipo comercial del medi-
camento, la dosis y el tiempo de administracion, las
caracteristicas clinicas de la intoxicacidn y su manejo.
Cuando el caso asi lo requiri6, se aplico la naloxona
por via endovenosa a la dosis de 10 microgramos por

kilogramo de peso; en caso de necesitarse, la dosis
se repiti6 a los cinco o diez minutos. En todos los
casos se calculd la dosis total administrada de lope-
ramida y la dosis terapéutica tedrica que debian ha-
ber recibido, de acuerdo con las especificaciones de
los fabricantes.

Resultados

Cinco de los diez casos eran menores de un mes,
cuatro mas de uno a cinco meses y lnicamente uno
tenia dos afios de edad. El padecimiento que motivé
la administracién del medicamento fue diarrea en
nueve casos y estrefiimiento en el restante.

El cilculo de las dosis administradas v las tera-
péuticas tedricas para cada paciente, se resumen en
el cuadro 2. Los sintomas que predominaron y la
frecuencia con que se presentaron se sefialan en el
cuadro 3. El manejo en todos los casos consistié en
medidas generales sintomaticas y de sostén y en seis
de los pacientes, debido a la gravedad de la depre-
sion neurolégica central o respiratoria, se aplicé na-
loxona, con lo que estas manifestaciones se corrigie-
ron. Las dosis del antagonista y ¢l ndmero de veces
que fue necesario aplicarlo, asi como la respuesta
terapéutica se anotan en ¢] cuadro 4. Los diez pa-
cientes curaron y se dieron de alta después de una
estancia hospitalaria de 2.4 dias, en promedio,

Comentarios

Del total de pacientes atendidos con el diagnéstico
de intoxicacién en un periodo de cuatro meses, 6.6
por ciento correspondio a intoxicacidn por loperami-
da. Destaca el hecho de que 90 por ciento del grupo
estudiado fue menor de cinco meses de edad. Tres
pacientes recibieron el medicamento a las dosis
recomendadas por los fabricantes y presentaron ma-
nifestaciones graves de intoxicacién, que en uno de
eltos llegé al paro respiratorio. En cuatra mis, la do-

Cuadro 1. Clorhidrato de loperamida. Presentaciones comerciales peditricas disponibles en México.

Producto Concentracién Dosis recomendada Edad indicada tfectos secundarios
mg. por ml. por gota gotas/Kg. veces/dia para su admi- importantes
nistracién -
1. Acanol ® 1.6 0.080 1 3 Todas No
2. Imodium * 1.8 0.080 1 3 Todas B No
3. Motilen = 2.0 0.100 1 3 Mavyores de 2 afos No
4, Regulene * 1.6 0.047 1a2 3 Todas No
5. Vidac ® 1.0 0.030 3 3 Todas No

Laboratorios Columbia, S.A.
Janssen Farmacéutlca, S.A.
Laboratorios Liomont, S.A.
Recordati de México, S.A.

Rorer de México, S.A,
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Cuadro 2. Dosis total administrada a cada nifio y dosis terapéutica calculada en cada caso, de
acuerdo con las especificaciones de los fabricantes.
Paciente Dosis total Dosis calculada Numero de veces que se sobrepasé
{mg.) {mg.) la dosis calculada
1. 24 g2 33
2. 225 .84 26
3. 288 2.8 10.2
4. 11.2 48 23
5. b8 36 a72 0
6. 5.7 36ai2 0
7. 6.4 28 a 5.6 1.1
8. 1.44 72 2.0
9. 25 16 a 3.2 0
10. 48 72 6.6

sis s¢ excedid una a dos veces y Gnicamente en dos
pacientes la sobredosificacién fue importante, 6.6 v
10.2 veces las dosis recomendadas.

Las manifestaciones clinicas de la intoxicacién
fueron en todo semejantes a las causadas por €l di-
fenoxilate, medicamento que ha demostrado ser su-
mamente peligroso en €] tratamiento de la diarrea
infantil2® 1% Los sintomas principales fueron irrita-
bilidad inicial, seguida de depresién central y respi-
ratoria. La cianosis observada en dos pacientes pro-
bablemente fue causada por hipoxia secundaria a la
depresidén respiratoria; semejantes consideraciones
explicarian la espasticidad en el paciente nim. 2.

El efecto marcético de la loperamida quedé de
manifiesto con la respuesta terapéutica a la admi-
nistracién de naloxona. En este caso, el primer me-
dicamento tiene efecto agonista, en tanto que el
segundo es antagonista. Debe sefalarse el riesgo que
implica la falta de uniformidad en la concentracién
de la droga en los diversos productos comerciales
existentes, lo que puede Ilevar ficitmente al médico
a errores en la dosificacion. Finalmente, considera-

mos importantes mencionar que la propaganda co-
mercial que se hace a uno de los productos en nues-
tro pais, minimiza los efectos secundarios a que’
puede dar lugar, en tanto que el mismo fabricante,
en la literatura comercial aparecida en revistas médi-
cas de la Unién Norteamericana, sefiala que la lope-
ramida estd clasificada dentro del grupo de narcoti-
cos, que puede onginar dependencia del tipo de la
morfina y que dado que la efectividad v seguridad
del compuesto no se ha establecido en nifios, se
debe evitar su administracién en menores de doce
afios.

Conclusiones

Esta investigacion indica que la loperamida causa
intoxicacién en los nifios por un mecanismo seme-
jante al del difenoxilate y como en cste caso, se de-
muestra la utilidad terapéutica de la naloxona. Se
hizo patente la mayor sensibilidad de los nifios a los
efectos toxicos de la droga, aun cuando esta se hu-
biera administrado a las dosis recomendadas por los
fabricantes. Un peligro més que se debe sefialar es

Cuadro 3. Intoxicacién por loperamida. Manifestaciones clinicas.

Sintomas Paciente Frecuencia
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 %
Depresién central X X X X X X X X 80
Depresién respiratoria X X X X X 50
Parg respiratorio X X X 30
Irritabilidad inicial X X X X X X 60
Hiporreactividad X X X X 40
Cianosis ' X 20
Distensién abdominal X X 10
Espasticidad X 10
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Cuadro 4. Intoxicacién por loperamida. Respuesta al tratamiento antagonista con naloxona

Paciente Naloxona No. dosis Respuesta terapéutica
Dosis/Kg.

1. 10 ug 1 Mejoria inmediata de la depresién central y respiratoria.
2. 10 ug 2 Mejoré la depresién central y respiratoria.

3. 10 w9 2 Mejoré fa depresién central,

5. 10 ug 2 Mejord la depresién central y respiratoria.

7. 10 ng 2 Meijor6 la depresién central y respiratoria.

10. 10 »g 3 Mejord la depresién central y respiratoria después de

la tercera dosis.

que al igual que el difenoxilato, al disminuir la mo-
tilidad intestinal, causa retencién de liquidos en la
luz intestinal, lo que favorece la multiplicacién bac-
teriana y la posibilidad de dafio local por penetra-
cén de gérmenes en la mucosa intestinal.’® Por todo
lo anteriormente sefialado, se concluye que se debe
proscribir €l uso de la loperamida en pediatria.
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