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La FDA advierte de problemas cardiacos graves con dosis altas del
medicamento antidiarreico loperamida (Imodium), incluyendo por su
consumo excesivo e indebido

Aviso de seguridad

[06/07/2016] La Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA, por sus siglas en inglés) advierte que tomar dosis mas altas que las recomendadas
del medicamento com(n de venta con o sin receta médica para la diarrea, loperamida
(Imodium), incluso por un uso excesivo o indebido del producto, puede causar problemas
cardiacos graves que pueden conducir a la muerte. El riesgo de estos problemas graves
del corazdn, incluyendo ritmos cardiacos anormales, también puede aumentar cuando se
toman altas dosis de loperamida en conjuncion con varias clases de medicamentos que
interacttan con ella (véanse los Ejemplos de medicamentos que potencialmente pueden
interactuar con la loperamida).

La mayoria de los problemas cardiacos graves de los que se informo se presentaron en
personas que, intencionalmente, estuvieron consumiendo altas dosis de loperamida de
una manera excesiva e indebida, en un intento por tratar por cuenta propia los sintomas
de la abstinencia de opiaceos o para alcanzar una sensacién de euforia. Seguimos
evaluando este problema de seguridad y decidiremos si es necesario que la FDA tome
medidas adicionales.

Los profesionales de la salud deben estar conscientes de que el uso de dosis de
loperamida superiores a las recomendadas puede tener como consecuencia efectos
adversos graves para el corazon. Considere la loperamida como una posible causa de
accidentes cardiacos inexplicables, incluyendo una prolongacion del intervalo QT,
torsades de pointes u otro tipo de arritmias ventriculares, sincopes y paros cardiacos. En
los casos de consumo excesivo, las personas con frecuencia toman otros medicamentos
junto con la loperamida en un intento por aumentar su absorcion y penetracion a través de
la barrera hematoencefalica, inhibir su metabolizacion, e intensificar sus efectos
eufdricos. Si se sospecha de una toxicidad por consumo de loperamida, suspenda de
inmediato su uso e inicie el tratamiento necesario. Si se sospecha de una ingestion de
loperamida, mida los niveles sanguineos, para lo cual tal vez haya que hacer un analisis
especifico. Para algunos casos de torsades de pointes en los que el tratamiento con
medicamentos es ineficaz, quizas sea necesaria una estimulacion o cardioversion
eléctrica.



Aconseje a los pacientes que estén tomando loperamida que sigan las recomendaciones
de dosificacion de la etiqueta, porque tomar dosis superiores a las recomendadas, ya sea
adrede o por accidente, puede acarrear ritmos cardiacos anormales y accidentes cardiacos
graves que conduzcan a la muerte. También advierta a los pacientes que las interacciones
medicamentosas con ciertos fA&rmacos de uso comun también aumentan el riesgo de sufrir
efectos adversos graves para el corazon. Remita a los pacientes con trastornos por
consumo de opiaceos para su tratamiento (véase la Informacion adicional para los
profesionales de la salud).

Los pacientes y los consumidores sélo deben tomar loperamida en la dosis indicada por
su profesional de la salud o de acuerdo con la etigueta de informacién farmacoldgica del
producto de venta sin receta médica. No tome mas que la dosis prescrita o indicada en la
etiqueta, pues hacerlo puede causar problemas del ritmo cardiaco graves o la muerte. Si
la diarrea dura mas de 2 dias, deje de tomar la loperamida y acuda a su profesional de la
salud. Procure atencion médica de inmediata Ilamando al 911 si usted o alguien que esté
tomando loperamida experimentan cualquiera de los siguientes sintomas:
e Desmayos

e Palpitaciones o ritmo cardiaco irregular
e Pérdida del conocimiento, en el sentido de que no pueda despertar a la persona, o
ésta no responda o reaccione de una manera normal

Pregunte a un farmaceutico o a su profesional de la salud si no esta seguro de en qué
cantidad o con qué frecuencia tomar la loperamida, o de si otra medicina que esté
tomando pudiera interactuar con ella. Digale siempre a su profesional de la salud todos
los medicamentos que esté tomando, incluyendo los de venta sin receta (véase Ejemplos
de medicamentos que potencialmente pueden interactuar con la loperamida).

La loperamida esta aprobada para ayudar a controlar los sintomas de la diarrea,
incluyendo la “del viajero”. La dosis diaria maxima aprobada para los adultos es de 8 mg
al dia para el uso sin prescripcion médica, y de 16 mg al dia para el uso recetado. Se
vende sin necesidad de receta con el nombre comercial de Imodium A-D, con marcas
blancas o del distribuidor y como producto genérico.

En los 39 afos transcurridos entre la aprobacion de la loperamida en 1976 y 2015, la
FDA recibi6 informes™ de 48 casos de problemas cardiacos graves relacionados con su
uso. Esta cifra incluye Unicamente las denuncias presentadas ante la FDA, asi que es
probable que haya casos adicionales que desconozcamos. Treinta y uno de estos casos
resultaron en hospitalizaciones, y 10 pacientes fallecieron. Mas de la mitad de los 48
casos fueron denunciados después de 2010. Los problemas cardiacos graves se
presentaron principalmente en pacientes que estaban tomando dosis mucho mas altas que
las recomendadas. En otros casos, los pacientes estaban tomando la dosis recomendada
de loperamida, pero también otras medicinas con las que interactda, ocasionando un
aumento en los niveles de la loperamida. Casos adicionales de problemas cardiacos
graves relacionados con el uso de la loperamida se dieron a conocer en publicaciones
médicas.”™ Los casos de los que se informé a la FDA y en publicaciones médicas indican
que las personas estan tomando dosis significativamente altas de loperamida en


http://www.fda.gov/drugs/resourcesforyou/consumers/ucm143551.htm

situaciones tanto de consumo excesivo como de uso indebido, a menudo con la intencién
de alcanzar un estado de euforia o de tratar la abstinencia de opiaceos. También estan
combinando la loperamida con otros farmacos con los que interactda, en un intento por
intensificar estos efectos.

Instamos a los pacientes, a los consumidores y a los profesionales de la salud a informar
al programa MedWatch de la FDA sobre los efectos secundarios que involucren a la
loperamida o a otros medicamentos, usando la informacion del recuadro que aparece al
final de la pagina, donde dice “Comuniquese con la FDA”.

*Los casos fueron denunciados a través del Sistema de Denuncia de Efectos Adversos de la FDA (FAERS, por sus

siglas en inglés).

Ejemplos de medicamentos que potencialmente pueden interactuar con la
loperamida

“Esta no es una lista exhaustiva, y la magnitud de los efectos de cada medicamento se
desconocen. Si no esta seguro de si una medicina que esté usted tomando interactiia con
la loperamida, pregunte a un farmacéutico o a su profesional de la salud.

Nombre genérico Ejemplos de nombres comerciales
cimetidina Tagamet HB

claritromicina Biaxin, Prevpac

eritromicina E.E.S., Ery-Tab, Eryc, Eryped, PCE
gemfibrozil Lopid

itraconazol Onmel, Sporanox

ketoconazol Disponible Gnicamente en version genérica
quinidina’ Nuedexta

quinina’ Qualaquin

ranitidina Zantac

ritonavir Kaletra, Norvir, Technivie, Viekira Pak

"La quinina y su isémero, la quinidina, también estan presentes en el agua tonica.

Datos sobre la loperamida

o Laloperamida esta aprobada para ayudar a controlar los sintomas de la diarrea,
incluyendo la “del viajero”. Se vende sin necesidad de receta con el nombre
comercial de Imodium A-D, con marcas blancas o del distribuidor y como
producto genérico. La mayoria de los productos que tienen la loperamida como
unico ingrediente se venden sin necesidad de receta medica (OTC, como se
conoce a esto en inglés) en los Estados Unidos, pero tambien estan disponibles
por prescripcion.

o Laloperamida actla sobre los receptores opiaceos de los intestinos, retrasando su
movimiento. Esto reduce el nimero de deposiciones y torna menos acuosas las
heces.

o Laloperamida esta aprobada para su uso en adultos, en dosis Unicas de 4 mg para
la primera dosis, seguida de 2 mg después de cada evacuacion suelta. La dosis
diaria maxima aprobada es de 8 mg al dia para el uso sin prescripcién médica, y
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de 16 mg al dia para el uso recetado.

o Ladosificacion en nifios depende de la edad. No se recomienda usar la
loperamida en nifios menores de 2 afos.

o Laloperamida esta disponible en la forma de comprimidos, capsulas o soluciones
liquidas a tomarse por via oral. Aunque por lo general se toma después de cada
evacuacion suelta, es importante no exceder la dosis total diaria que recomiende
la etiqueta de informacidn farmacoldgica o que prescriba su profesional de la
salud.

o Algunos de los efectos secundarios comunes son: boca seca, mareo, somnolencia,
malestar estomacal, nauseas o vomitos, y estrefiimiento.

o Laloperamida puede interactuar con medicamentos antimicoticos, tales como el
itraconazol y el ketoconazol; los medicamentos gemfibrozil (para el colesterol),
quinidina (para el corazon), quinina (antipaludico) y ritonavir (para el VIH);
medicamentos para tratar el reflujo gastroesofagico, incluyendo los antagonistas
de los receptores de la histamina de tipo 2 (ARH); y los antibiéticos eritromicina
y claritromicina (véanse los Ejemplos de medicamentos que potencialmente
pueden interactuar con la loperamida). Cualquiera de estos farmacos, al tomarse
junto con loperamida, puede elevar los niveles de ésta en la sangre.

Informacién adicional para los pacientes y los consumidores

o Tomar dosis del medicamento antidiarreico loperamida mayores que las
recomendadas puede acarrear problemas cardiacos graves, incluyendo ritmos
cardiacos anormales y la muerte. No use mas de la dosis de loperamida indicada
en la etiqueta o prescrita por su profesional de la salud.

o Tomar loperamida en conjuncidn con varias clases de medicinas de uso comdn
puede elevar el nivel de este farmaco en el organismo, asi como aumentar el
riesgo de sufrir estos problemas cardiacos graves y la muerte, sobre todo si toma
mas de la dosis recomendada de loperamida (véase Ejemplos de medicamentos
gue potencialmente pueden interactuar con la loperamida).

o Informe siempre a su profesional de la salud acerca de todas las medicinas que
esté tomando, incluyendo las de venta sin receta (u OTC, como se les conoce en
inglés), las vitaminas y otros suplementos.

« Procure atencion médica de inmediata si usted o alguien que esté tomando
loperamida experimentan cualquiera de los siguientes sintomas: desmayos,
palpitaciones o ritmo cardiaco irregular, o pérdida del conocimiento, en el sentido
de que no pueda despertar a la persona, o ésta no responda o reaccione de una
manera normal.

o Leasiempre la etigueta de informacion farmacoldgica que viene incluida en todos
los medicamentos de venta sin receta (u OTC, como se les conoce en inglés) para
ver qué tanto y con qué frecuencia debe tomarlos y si contienen loperamida.

« Sino esta seguro de en qué cantidad o con qué frecuencia tomar la loperamida, o
de si otra medicina que esté tomando interactta con ella, pregunte a un
farmacéutico o a su profesional de la salud.

o Deje de tomar la loperamida y acuda a su profesional de la salud si la diarrea dura
mas de 2 dias, los sintomas empeoran, o presenta inflamacion o abombamiento



http://www.fda.gov/drugs/resourcesforyou/consumers/ucm143551.htm

abdominal.

e No le de loperamida a un nifio menor de 2 afios, a menos que asi lo indique un
profesional de la salud.

o Informe al programa MedWatch de la FDA sobre los efectos secundarios de la
loperamida u otros medicamentos usando la informacion del recuadro que aparece
al final de esta pagina, donde dice “Comuniquese con la FDA”.

Informacién adicional para los profesionales de la salud

e Las dosis de loperamida superiores a las recomendadas pueden causar accidentes
cardiacos graves, incluyendo una prolongacion del intervalo QT, torsades de
pointes, otras arritmias ventriculares, paros cardiacos, sincopes y la muerte.

o Considere la loperamida como una posible causa de accidentes cardiacos
inexplicables. En algunos casos de los que se informo, estos accidentes no fueron
atribuidos a la loperamida, resultando en la ineficacia del tratamiento o en su
demora.

« Si se sospecha de una cardiotoxicidad inducida por la loperamida, suspenda de
inmediato su uso, e inicie la terapia para controlar y prevenir arritmias cardiacas y
consecuencias graves.

o Mida los niveles de loperamida en la sangre. Las pruebas de deteccion de
opiaceos convencionales no incluyen un analisis para detectar la loperamida;
dichas pruebas daran resultados negativos, incluso en presencia de loperamida. Si
necesita medir los niveles de loperamida en la sangre, solicite especificamente la
prueba para ello.

o Considere la posibilidad de recurrir a la estimulacion o cardioversion eléctrica
para tratar un torsades de pointes relacionado con la loperamida que persista a
pesar del tratamiento farmacoldgico. En muchos de los casos de los que se
inform0, los medicamentos antiarritmicos fueron ineficaces, y fue necesario usar
una estimulacion o cardioversion eléctrica para controlar las arritmias.

« En la mayoria de los casos graves, las personas intencionalmente consumieron la
loperamida en exceso, tomandola en grandes dosis para alcanzar una sensacion de
euforia o prevenir los efectos de la abstinencia de opiaceos. Algunos pacientes
también usaron la loperamida de manera indebida al tomar dosis superiores a las
recomendadas para tratar la diarrea. En los casos mas graves, las personas se
automedicaron con dosis que oscilaron entre los 70 y los 1600 mg diarios, lo cual
es de 4 a 100 veces la dosis recomendada.

e Envarios casos, las personas tomaron farmacos concomitantes para aumentar la
absorcidn gastrointestinal, reducir la metabolizacion de loperamida y aumentar la
penetracion a través de la barrera hematoencefalica. Estos farmacos incluyeron
inhibidores del Citocromo P450 3A4 (p. ej., el intraconazol, la claritromicina y el
omeprazol), del citocromo P450 2C8 (p. €j., el gemfibrozil) y de la glucoproteina
P (p. ej., la quinidina).

e Con el consumo excesivo de loperamida, el uso concomitante de farmacos que
inhiben el Citocromo P450 3A4, el citocromo P450 2C8 y la glucoproteina P
puede aumentar el riesgo de sufrir accidentes cardiacos graves. Varios
medicamentos que actdan sobre diferentes vias metabdlicas o de transporte



pueden actuar sinérgicamente para elevar la concentracién de loperamida (véanse
los Ejemplos de medicamentos que potencialmente pueden interactuar con la
loperamida).

o Laloperamida es un opiaceo que tiene una absorcion gastrointestinal
relativamente baja y una mala penetracion de la barrera hematoencefalica. En las
dosis aprobadas, la loperamida tiene una vida media relativamente larga, de 9 a 13
horas. En dosis de 16 mg o mas, se ha descubierto que su vida media llega a ser
tan alta como de 41 horas.

o Prescriba la loperamida con precaucion en pacientes con predisposicién a sufrir
una prolongacién del intervalo QT, torsades de pointes y otros tipos de arritmia
graves, o que estén tomando medicamentos que inhiban la metabolizacion o el
transporte de la loperamida (es decir, inhibidores del Citocromo P450 3A4, el
citocromo P450 2C8 o la glucoproteina P). Los medicamentos concomitantes
pueden actuar de manera sinérgica para elevar la concentracion de loperamida al
bloquear mas de una via de eliminacion de este farmaco.

o Oriente a los pacientes sobre los riesgos cardiacos de la loperamida e indiqueles
no usar mas de la dosis recomendada.

o Remita a los pacientes con trastornos por consumo de opiaceos para su
tratamiento. Existen medicamentos aprobados por la FDA para paliar los
sintomas de la abstinencia de opiaceos.

e No se recomienda el uso de la loperamida en nifios menores de 2 afios.

o Informe al programa MedWatch de la FDA sobre los efectos adversos que
involucren a la loperamida u otros medicamentos usando la informacion del
recuadro que aparece al final de esta pagina, donde dice “Comuniquese con la
FDA”.

Sintesis de los datos

Una basqueda en la base de datos del Sistema de Denuncia de Efectos Adversos de la
FDA (FAERS, por sus siglas en inglés) entre el 28 de diciembre de 1976 (aprobacién
inicial de la FDA) y el 14 de diciembre de 2015, identifico 48 casos de accidentes
cardiacos graves con el uso de la loperamida. Los accidentes cardiacos de los que se
informo con mas frecuencia fueron sincopes (n=24), paros cardiacos (n=13),
prolongaciones del intervalo QT (n=13), taquicardias ventriculares (n=10) y torsades de
pointes (n=7). Algunos de los casos presentaron méas de un accidente cardiaco. Diez de
los casos tuvieron como consecuencia la muerte. Nueve de las defunciones se debieron a
la ingestion de grandes cantidades de loperamida, y hubo una muerte subita cardiaca
después de que el paciente ingiri6 una cantidad indeterminada de loperamida. En muchos
de los casos, los medicamentos antiarritmicos convencionales fueron ineficaces, y solo
con la estimulacién eléctrica consiguid controlarse las arritmias.

En 22 de los 48 casos se informo que los pacientes estaban tomando dosis excesivamente
altas de loperamida, y en 17, que la estaban para tratar la diarrea. Entre los 17 pacientes
que usaron la loperamida para la diarrea, 11 indicaron haberla tomado en dosis
terapéuticas, 5 que la tomaron en dosis superiores a las recomendadas, y 1 no indicé la
dosis. En los casos que si la indicaron, la dosis promedio de loperamida fue de 195 mg al
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dia (dentro de una gama de 1 a 1600 mg diarios). De los casos que indicaron la duracion
del uso de la loperamida, ésta varié desde menos de 1 dia hasta 18 meses. Entre los 11
casos que indicaron dosis terapéuticas, 2 fueron de nifios menores de 2 afios, para quienes
no se recomienda el uso de la loperamida. Uno de los nifios sufrié un sincope e
hipoventilacion, y el otro experimento taquicardia ventricular.

En varios de los 48 casos se indicd que los pacientes estaban usando intencionalmente y
de manera indebida medicamentos concomitantes de citocromo P450 (3A4 0 2C8) o
inhibidores de la glucoproteina P, tales como la quinidina, que tienen el potencial de
interactuar de farmaco a farmaco con la loperamida, lo cual puede intensificar los efectos
de ésta y elevar su nivel en la sangre. Cuatro de estos casos incluyeron pacientes que
estaban tomando la dosis recomendada de loperamida. Diecisiete de los 48 casos
presentaron una descontinuacién positiva tras suspenderse el uso de la loperamida, y 5
presentaron una reanudacion positiva con su reintroduccién. De los cinco casos de
reanudacion, cuatro fueron de torsades de pointes y uno de arritmia ventricular.

Doce casos de torsades de pointes (siete fueron descritos como torsades de pointes y
cinco coincidian clinicamente con esta enfermedad) y 11 de los 13 paros cardiacos
(incluyendo 8 resultaron en la muerte) tuvieron lugar con un consumo excesivo 0 un uso
indebido de la loperamida. Por el contrario, los casos de sincopes y taquicardias
ventriculares tuvieron lugar cuando los pacientes tomaron dosis terapéuticas del farmaco.

También buscamos en las publicaciones médicas, e identificamos casos adicionales de
accidentes cardiacos graves con la loperamida.™ Uno de ellos resulté en la muerte, uno
fue de sindrome de Brugada inducido por este farmaco, y tres fueron de torsades de
pointes después de ingerir grandes dosis del loperamida. En los tres casos de torsades de
pointes, los pacientes automedicaron la diarrea cronica con grandes dosis de loperamida
(por el orden los 144 a 192 mg al dia). Fue necesario tomar varias medidas avanzadas,
tales como la desfibrilacion y la insercion de un marcapasos. Desde que llevamos a cabo
nuestra evaluacion, se han publicado cuatro articulos adicionales que describen
accidentes cardiacos graves con la loperamida, incluyendo dos que tuvieron como
consecuencia la muerte.®”®

Datos de centros de llamadas de control de intoxicaciones indican que, desde 2006, y en
especial desde 2010, ha aumentado el nimero de llamadas relacionadas con la exposicion
intencional a la loperamida, las cuales incluyen casos de consumo excesivo intencional,
uso indebido intencional, presunto intento de suicidio y exposicion intencional
indeterminada. No se observaron aumentos similares para el producto antidiarreico
difenoxilato con atropina, de venta exclusivamente con receta.'® El nimero total de
intoxicaciones mortales a nivel nacional que documentan los antidiarreicos como una
causa de muerte ha aumentado desde 2012, pero sigue siendo bajo.*! Sin embargo, como
la deteccion de la loperamida no esta incluida en las pruebas toxicologicas de rutina y es
posible que no se le identifiqgue como el medicamento que causé o contribuyd a una
muerte, estas cifras quizas subestimen el nimero verdadero de decesos debidos a una
intoxicacion con este farmaco.
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Informacién relacionada

The FDA's Drug Review Process: Ensuring Drugs Are Safe and Effective (El proceso

de la FDA para la evaluacion de medicamentos: garantizando que los farmacos sean

seguros y eficaces)

Think It Through: Managing the Benefits and Risks of Medicines (Pensandolo bien:

El manejo de los beneficios y los riesgos de los medicamentos)

La FDA reconoce la importancia de proveer informacion relacionada a la seguridad de
medicamentos en otros idiomas ademas del inglés. Haremos nuestro mejor esfuerzo para
proveer versiones de nuestras comunicaciones de seguridad de medicamentos en espafiol
que sean precisas y oportunas. Sin embargo, de haber alguna discrepancia entre la version
en inglés y la version en espafiol, la version en inglés debe ser considerada la version
oficial. Si usted tiene cualesquier pregunta o desea hacer algiin comentario, favor de
ponerse en contacto con Division of Drug Information en druginfo@fda.hhs.gov.

Contactenos

Para informar de un problema serio

1-800-332-1088
1-800-FDA-0178 Fax

MedWatch Online

Corrreo normal: Use el formulario pre franqueado FDA Form 3500
Enviar por correo a: MedWatch 5600 Fishers Lane

Rockville, MD 20857
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