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Riscos de la codeïna: 
noves evidències i 
restriccions d’ús 
La codeïna és un analgèsic opiaci que s’utilitza des 
dels anys 50 per al tractament del dolor lleu o mode-
rat.1 També s’utilitza en l’alleujament de la tos. Està 
disponible com a principi actiu únic o en combina-
ció amb altres analgèsics, antihistamínics o antitus-
sígens. Se’l considera un medicament amb pocs pro-
blemes de seguretat, però recentment les agències 
reguladores de medicaments han alertat del risc d’in-
toxicacions greus i mortals amb l’ús de codeïna i han 
fet recomanacions per minimitzar-lo. Les reaccions 
adverses més greus de la codeïna són les relaciona-
des amb la depressió del sistema nerviós, inclosa la 
depressió respiratòria.2

La codeïna és un profàrmac amb unes propietats 
analgèsiques febles i que depenen del seu metabòlit 
actiu, la morfina.3 En els darrers anys, s’han identi-
ficat factors genètics que poden influir en el pas de 
codeïna a morfina i, per tant, en els seus efectes anal-
gèsics i tòxics. 

La codeïna es transforma en morfina al fetge, a través 
de l’enzim CYP2D6. A causa de polimorfismes genè-
tics, en algunes persones aquest enzim és més actiu, 
i això fa que augmenti la transformació de codeïna a 
morfina. Entre un 75 i un 92% de la població són meta-
bolitzadors extensos i presenten una activitat normal 
del CYP2D6. Entre un 5 i un 10% són metabolitzadors 
pobres i transformen poca codeïna a morfina, fet pel 

qual no responen a l’efecte analgèsic. Les persones en 
les quals l’enzim és més actiu s’anomenen metabolit-
zadors ultraràpids, i són aquests els més propensos a 
tenir concentracions de morfina en sang superiors a la 
normalitat després de prendre codeïna, i més risc de 
toxicitat.3 A Europa es calcula que la prevalença de me-
tabolitzadors ultraràpids és d’entre un 1 i un 6%, però 
varia segons diferents grups ètnics i pot arribar fins a 
un 40%.4,5 D’altra banda, la codeïna es metabolitza en 
un 80%, a través del CYP3A4, i una possible inhibició 
d’aquest enzim pot desplaçar la metabolització a la 
via del CYP2D6 i augmentar la producció de morfina. 
La seva eliminació és renal, i la immaduresa o la in-
suficiència renal també poden augmentar la toxicitat.3 
Altres polimorfismes que afecten el metabolisme de 
la morfina, el seu pas a través de la barrera hematoen-
cefàlica o a l’activitat dels receptors opioides, i combi-
nacions d’aquests polimorfismes, també poden aug-
mentar els efectes de la codeïna.6 

Així doncs, el risc de toxicitat de la codeïna depèn en 
part de polimorfismes genètics de l’enzim CYP2D6 
que determinen l’extensió del seu pas a morfina. Di-
ferents concentracions de morfina en plasma deter-
minen no només diferents graus d’analgèsia en els 
pacients, sinó també un risc variable i no predictible 
de presentar efectes adversos derivats de l’acció de 
la morfina al sistema nerviós. Per aquest fet, alguns 
autors proposen deixar d’usar codeïna, un profàrmac 
amb un metabolisme difícilment predictible, i donar 
directament el seu principi actiu, la morfina.4

L’abril de 2012 es va publicar una sèrie de casos de 
tres nens d’entre 3 i 5 anys que havien rebut dosis 
habituals de codeïna després d’una amigdalectomia 
o adenoidectomia per tractar una síndrome d’apnea 
obstructiva; dos d’ells van morir i l’altre va presen-

Butlletí de Farmacovigilància de Catalunya • pàg.9



Butlletí de Farmacovigilància de Catalunya • pàg.10

tar una depressió respiratòria greu. En els dos casos 
mortals es van evidenciar concentracions de morfina 
superiors a l’interval terapèutic i l’anàlisi genètica va 
caracteritzar-los com a metabolitzadors ultraràpids. 
L’altre nen era metabolitzador extens. En tots tres els 
signes de toxicitat van aparèixer 1 o 2 dies després 
de l’inici del tractament amb codeïna.7 L’any 2009, ja 
s’havia publicat un altre cas mortal de toxicitat per co-
deïna en un nen de dos anys, també metabolitzador 
ultraràpid.8 Arran d’aquests casos, l’agost de 2012, 
l’FDA va informar d’aquest risc.5

 
A Europa, la revisió de la seguretat dels medicaments 
que contenen codeïna per al tractament del dolor en 
nens es va iniciar l’octubre de 2012, i ha conclòs amb 
la restricció del seu ús com a analgèsic en nens i ado-
lescents de menys de 18 anys. El passat 17 de juny, 
l’AEMPS va informar d’aquestes restriccions,9 que 
també són aplicables a l’ús de codeïna com a antitus-
sigen, actualment en revisió. 

La codeïna s’utilitzarà per al tractament del dolor mo-
derat en pacients de més de 12 anys només quan no 
es considerin adequats altres analgèsics com el pa-
racetamol o l’ibuprofèn. S’utilitzarà a la mínima dosi 
eficaç i durant el menor temps possible; fins a qua-
tre preses administrades en intervals no inferiors a 
sis hores i màxim durant 3 dies; si no s’aconsegueix 
l’efecte analgèsic, cal revisar el tractament. L’agència 
britànica afegeix que la dosi màxima diària no ha de 
superar els 240 mg.10 

No es recomana l’ús de codeïna en nens amb al-
teracions neuromusculars, trastorns respiratoris o 
cardíacs greus, infeccions respiratòries, politrauma-
tismes o sotmesos a cirurgia extensa, en què pugui 
haver compromís de la via respiratòria. En aquestes 
situacions la toxicitat de la morfina es pot veure in-
crementada.

Atès l’augment del risc de presentar reaccions adver-
ses greus, l’ús de codeïna es contraindica en pacients 
de menys de 18 anys que siguin sotmesos a amigda-
lectomia o adenoidectomia per síndrome d’apnea 
obstructiva del son. També es contraindica en pa-
cients de qualsevol edat en què es coneix que són me-
tabolitzadors ultraràpids per l’elevat risc de patir una 
intoxicació per morfina, i en dones durant la lactància 
pel risc de reaccions adverses greus en el nen en cas 
que la mare fos metabolitzadora ultraràpida.

Cal informar els pacients i cuidadors sobre com reco-
nèixer la toxicitat per morfina, a fi que aturin el tracta-
ment i demanin atenció mèdica. Els signes i símpto-
mes d’alarma són disminució del nivell de consciencia, 
somnolència, depressió respiratòria, pupiles miòti-
ques, anorèxia, restrenyiment, o nàusees i vòmits.
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Enteropatia per 
olmesartan 

El juliol passat l’FDA va alertar del risc d’una entero-
patia similar a la malaltia celíaca en pacients tractats 
amb olmesartan i va anunciar que s’inclouria aquest 
risc a les fitxes tècniques.1

L’olmesartan medoxomil, un antagonista del recep-
tor de l’angiotensina II (ARA II), està comercialitzat 
sol (Ixia®, Olmetec®, Openvas®) o en combinació 
amb hidroclorotiazida (Ixia Plus®, Olmetec Plus®, 
Openvas Plus®), amlodipina (Balzak®, Capenon®, 
Sevikar®) o amlodipina i hidroclorotiazida (Balzak 
Plus®, Capenon HCT®, Sevikar HCT®), per al tracta-
ment de la hipertensió.

L’FDA ha rebut 23 notificacions de casos greus de dia-
rrea crònica amb pèrdua de pes important i, en al-
guns, amb una atròfia de les vellositats intestinals a 

la biòpsia. Tots els pacients van millorar després de 
suspendre l’olmesartan i en 10 casos el quadre va rea-
parèixer en reintroduir el fàrmac.

L’any 2012 es va publicar una sèrie de 22 pacients 
tractats amb olmesartan que van presentar un qua-
dre d’enteropatia similar a l’esprue.2 L’edat mitjana 
dels pacients era de 69,5 anys i la majoria prenia 40 
mg al dia d’olmesartan durant mesos o anys abans 
de l’inici del quadre. Els pacients van presentar 
diarrea crònica i pèrdua de pes mentre rebien l’ol-
mesartan, i 14 pacients (64%) van requerir ingrés a 
l’hospital. Les biòpsies intestinals van mostrar una 
atròfia de les vellositats i graus variables d’infla-
mació de la mucosa en 15 pacients, i un dipòsit de 
col·lagen subepitelial en 7. No es van detectar anti-
cossos transglutaminasa tissular i una dieta sense 
gluten no va millorar el quadre; en tots els casos 
es va descartar la malaltia celíaca. La retirada del 
fàrmac es va associar a una millora clínica, amb un 
guany de pes mitjà de 12,2 kg, en tots els casos. En 
els 18 pacients en els quals es va fer biòpsia intes-
tinal de seguiment es va confirmar la recuperació o 
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Comunicacions de riscos a 
medicaments notificades 
per l’AEMPS 
Podeu trobar els textos complets d’aquestes comuni-
cacions a:
http://www20.gencat.cat/

	 Acetat de ciproterona i 
etinilestradiol: actualització de les 
condicions d’ús 

El mes de maig passat l’AEMPS va informar sobre els 
resultats de l’avaluació duta a terme pel Comitè per 

a l’Avaluació de Riscos en Farmacovigilància Europeu 
(PRAC) dels medicaments que contenen acetat de 
ciproterona en combinació amb etinilestradiol, en re-
lació amb el risc de tromboembolisme venós. Es con-
clou que la relació benefici-risc es manté favorable en 
el tractament de l’hirsutisme i/o de l’acne androgen-
dependent moderat o greu en dones. 

D’acord amb aquesta revisió, l’AEMPS recomana que 
els medicaments que contenen acetat de ciproterona i 
etinilestradiol en combinació s’emprin exclusivament 
en el tractament de dones amb hirsutisme i/o acne 
androgen-dependent que no hagin respost al trac-
tament tòpic o a l’antibioteràpia sistèmica, i que no 
s’han d’emprar amb altres contraceptius hormonals 
perquè augmenta el risc de tromboembolisme venós.

Trobareu més informació a: 
www.agemed.es

millora histològica del duodè després de suspen-
dre l’olmesartan. 

En l’estudi ROADMAP (Randomised Olmesartan and 
Diabetes Microalbuminuria Prevention), no obstant, 
en pacients diabètics aleatoritzats a 40 mg d’olmesar-
tan (n=2.232) o bé placebo (n=2.215), no es van ob-
servar efectes adversos intestinals en els tractats amb 
olmesartan durant una mitjana de 3,2 anys.3 Els autors 
atribueixen aquesta manca d’associació a què l’ente-
ropatia és un efecte molt rar i no es pot descartar que 
els ARA II tinguin un paper en aquesta malaltia rara.

En una altra publicació més recent es va avaluar una 
sèrie de 72 pacients amb atròfia de vellositats i sero-
logies negatives per a la malaltia celíaca.4 En 20 pa-
cients (28%) el diagnòstic final va ser de malaltia ce-
líaca seronegativa i en 19 pacients (26%) l’enteropatia 
es va relacionar amb l’ús de fàrmacs (16 dels 19 amb 
l’olmesartan, dos pacients amb el micofenolat mofe-
til i un pacient amb metotrexat). En 12 dels pacients 
amb enteropatia relacionada amb fàrmacs, les biòpsi-
es eren compatibles amb un esprue col·lagenós.

Més recentment s’han publicat alguns casos de pa-
cients tractats amb olmesartan que van presentar 
un quadre d’enteropatia,5,6 i també d’un pacient trac-
tat amb olmesartan durant 3 anys que va presentar 
troballes histopatològiques de malaltia celíaca, però 
sense símptomes d’enteropatia.7 En alguns casos es 
tracta de pacients ingressats per una diarrea refractà-
ria de vàries setmanes amb una biòpsia compatible 
amb una malaltia celíaca o un altre procés similar a 
l’esprue, que durant l’ingrés van millorar de manera 
espontània perquè no havien rebut tractament amb 
olmesartan.

Tot i que no se’n coneix el mecanisme, el llarg perío-
de de latència entre l’inici del tractament i l’aparició 
dels símptomes i les troballes de colitis col·lagenosa 
o limfocítica suggereixen una resposta immunològica 
mitjançada per cèl·lules o d’hipersensibilitat retarda-
da localitzada al profàrmac olmesartan medoxomil. 
També s’ha suggerit que els ARA II inhibirien el factor 

de creixement transformant beta (TGF-β), un media-
dor important per al manteniment de l’homeòsta-
si immunològica intestinal, però no se sap per què 
aquest efecte no s’observa amb altres ARA II.2 En un 
68% dels pacients amb enteropatia associada a l’ol-
mesartan es va detectar l’HLA-DQ2, una prevalença 
més elevada de l’esperada del 25-30% a la població 
general, i suggereix que la presència de l’HLA-DQ2 
pot augmentar el risc de dany de causa immunològica 
en aquests pacients.

	 Conclusió

S’ha observat que alguns pacients tractats amb ol-
mesartan presentaven una diarrea crònica greu amb 
una important pèrdua de pes. Aquesta enteropatia pot 
aparèixer després de mesos o anys d’haver iniciat el 
tractament i ha requerit ingrés en alguns casos. El qua-
dre s’ha resolt en retirar el fàrmac. El mecanisme no és 
conegut, però s’ha suggerit que podria ser per hiper-
sensibilitat retardada al profàrmac olmesartan medo-
xomil. Aquest efecte no s’ha descrit amb altres ARA II.

En cas que un pacient tractat amb olmesartan pre-
senti aquests símptomes sense altres causes que ho 
expliquin, es recomana retirar el fàrmac, canviar a un 
altre antihipertensiu i notificar la sospita al Centre de 
Farmacovigilància de Catalunya.
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	 Risc de trastorns de la coloració de 
la pell i de la pigmentació ocular 
associat a l’ús de la retigabina 
(Trobalt®): noves restriccions d’ús

El 3 de juny l’AEMPS va informar sobre les noves res-
triccions d’ús de la retigabina, arran de la notificació 
de casos d’alteració de la coloració del teixit ocular (in-
closa la retina), pell, ungles i llavis en pacients tractats, 
sobretot en tractaments prolongats i a dosis altes:
•	 La retigabina només està indicada en les crisis par-

cials, amb o sense generalització secundària, en pa-
cients epilèptics de més de 18 anys que no hagin 
respost o tolerat altres tractaments.

•	 Cal informar els pacients d’aquest risc i avaluar la 
relació benefici-risc en cada cas. Si el pacient nota 
una coloració blavosa de la pell o alteracions de la 
visió ha de contactar immediatament amb el metge.

•	 Cal fer un examen oftalmològic basal i després cada 
6 mesos mentre duri el tractament. 

•	 Cal suspendre la retigabina si es produeixen altera-
cions pigmentàries de la retina o alteracions visuals, 
i si no es pot retirar cal seguir un control estricte.

Trobareu més informació a:
www.agemed.es

	 Cilostazol (Ekistol®, Pletal®): 
qualificat com a medicament de 
diagnòstic hospitalari

A principis de juny l’AEMPS va informar del canvi en 
les condicions d’autorització del cilostazol, que ha es-
tat qualificat com a medicament de diagnòstic hospi-
talari.

Trobareu més informació a:
www.agemed.es

	 Tetrazepam (Myolastan®): 
suspensió de la comercialització

El 7 de juny l’AEMPS va comunicar la retirada de la 
comercialització del tetrazepam, que es va fer efectiva 
l’1 de juliol del 2013. El PRAC n’havia recomanat la re-
tirada per considerar un balanç benefici-risc desfavo-
rable, a causa del risc associat de reaccions cutànies 
greus, i les poques dades d’eficàcia. 

Trobareu més informació a:
www.agemed.es

	 Diclofenac i risc cardiovascular: 
noves restriccions d’ús

A mitjan juny l’AEMPS va informar sobre les noves 
restriccions d’ús del diclofenac. La revisió duta a ter-
me pel PRAC indica un augment de risc cardiovascu-
lar associat a l’ús de diclofenac, similar a l’observat 
amb els inhibidors selectius de la COX-2 i sobretot a 
dosis elevades (150 mg al dia) i en tractaments pro-
longats. Es recomana: 
•	 No emprar diclofenac en pacients amb malaltia car-

diovascular greu, com la insuficiència cardíaca grau 
II-IV de la NYHA, cardiopatia isquèmica, malaltia 
arterial perifèrica o ictus. 

•	 Utilitzar-lo amb precaució en pacients amb risc car-
diovascular (diabetis mellitus, hipertensió arterial, 
hipercolesterolèmia i tabaquisme).

•	 Emprar la dosi més baixa possible i la durada més 
curta de tractament. 

•	 La prescripció i la selecció d’un AINE s’ha de fer se-
gons el perfil de seguretat de cada fàrmac i el risc 
cardiovascular i gastrointestinal de cada pacient. 

Trobareu més informació a: 
www.agemed.es

www.agemed.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2013/docs/NI-MUH_FV_13-2013-retigabina.pdf
www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2013/docs/NI-MUH_FV_14-2013-cilostazol.pdf
www.agemed.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2013/docs/NI-MUH_FV_15-2013-myolastan.pdf
www.agemed.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2013/docs/NI-MUH_FV_16-2013-diclofenaco.pdf

