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Riesgos de la codeina:
nuevas evidencias y
restricciones de uso =

La codeina es un analgésico opidceo que se utiliza des-
de los afios 50 para el tratamiento del dolor leve o mo-
derado.” También se utiliza en el alivio de la tos. Esta
disponible como principio activo tnico o en combina-
cién con otros analgésicos, antihistaminicos o antitusi-
genos. Se considera un medicamento con pocos pro-
blemas de seguridad, pero recientemente las agencias
reguladoras de medicamentos han alertado del riesgo
de intoxicaciones graves y mortales con el uso de co-
defna y han hecho recomendaciones para minimizarlo.
Las reacciones adversas mds graves de la codeina son
las relacionadas con la depresién del sistema nervioso,
incluida la depresién respiratoria.?

La codeina es un profirmaco con unas propiedades
analgésicas débiles y que dependen de su metabolito
activo, la morfina3 En los ultimos afios, se han identifi-
cado factores genéticos que pueden influir en el paso de
codeina a morfina y, por tanto, en sus efectos analgési-
cos y toxicos.

La codeina se transforma en morfina en el higado, a
través de la enzima CYP2D6. Debido a polimorfismos
genéticos, en algunas personas esta enzima es mds ac-
tiva, y hace que aumente la transformacién de codeina a
morfina. Entre un 75y un 92% de la poblacién son meta-
bolizadores extensos y presentan una actividad normal
del CYP2D6. Entre un 5y un 10% son metabolizadores
pobres y transforman poca codeina a morfina, por lo

que no responden al efecto analgésico. Las personas en
las que la enzima es mds activa se denominan metabo-
lizadores ultrarrapidos, y son los mds propensos a tener
concentraciones de morfina en sangre superiores a la
normalidad después de tomar codeina, y mayor riesgo
de toxicidad.? En Europa se calcula que la prevalencia
de metabolizadores ultrarrapidos es de entre un 1y un
6%, pero varia segun diferentes grupos étnicos y puede
llegar hasta un 40%.45 Por otra parte, la codeina se me-
taboliza en un 80%, a través del CYP3A4, y una posible
inhibicién de esta enzima puede desplazar la metabo-
lizacién a la via del CYP2D6 y aumentar la produccién
de morfina. Su eliminacién es renal, y la inmadurez o la
insuficiencia renal también pueden aumentar la toxici-
dad.? Otros polimorfismos que afectan el metabolismo
de la morfina, su paso a través de la barrera hematoen-
cefélica o la actividad de los receptores opidceos, y com-
binaciones de estos polimorfismos, también pueden
aumentar los efectos de la codeina.®

Asi pues, el riesgo de toxicidad de la codefna depen-
de en parte de polimorfismos genéticos de la enzima
CYP2D6 que determinan la extensién de su paso a mor-
fina. Diferentes concentraciones de morfina en plasma
determinan no sélo diferentes grados de analgesia en
los pacientes, sino también un riesgo variable y no pre-
decible de presentar efectos adversos derivados de la
accién de la morfina en el sistema nervioso. Por este he-
cho, algunos autores proponen dejar de usar codeina,
un profdrmaco con un metabolismo dificilmente prede-
cible, y dar directamente su principio activo, la morfina.#

En abril de 2012 se publicé una serie de casos de tres
ninos de entre 3 y 5 afios que habfan recibido dosis
habituales de codefna tras una amigdalectomia o ade-
noidectomfia para tratar un sindrome de apnea obs-
tructiva; dos de ellos murieron y el otro presenté una
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depresion respiratoria grave. En los dos casos mor-
tales se evidenciaron concentraciones de morfina su-
periores al intervalo terapéutico y el andlisis genético
los caracterizé como metabolizadores ultrarrapidos.
El otro nifio era metabolizador extenso. En los tres los
signos de toxicidad aparecieron 1 o 2 dias después
del inicio del tratamiento con codeina.” En 2009, ya
se habia publicado otro caso mortal de toxicidad por
codeina en un nifio de dos afios, también metaboliza-
dor ultrarrapido.® A raiz de estos casos, en agosto de
2012, la FDA inform¢é de este riesgo.s

En Europa, la revision de la seguridad de los medica-
mentos que contienen codeina para el tratamiento del
dolor en nifios se inici6 en octubre de 2012, y ha con-
cluido con la restriccién de su uso como analgésico
en nifios y adolescentes menores de 18 afos. El pasa-
do 17 de junio, la AEMPS informé de estas restriccio-
nes,? que también son aplicables al uso de codeina
como antitusigeno, actualmente en revisién.

La codefna se utilizard para el tratamiento del dolor
moderado en pacientes mayores de 12 afos sélo
cuando no se consideren adecuados otros analgési-
cos como el paracetamol o el ibuprofeno. Se utilizard
a la minima dosis eficaz y durante el menor tiempo
posible; hasta cuatro tomas administradas en interva-
los no inferiores a seis horas y maximo durante 3 dias;
si no se consigue el efecto analgésico, hay que revisar
el tratamiento. La agencia britdnica afiade que la dosis
maxima diaria no debe superar los 240 mg.

No se recomienda el uso de codeina en nifios con al-
teraciones neuromusculares, trastornos respiratorios
o cardiacos graves, infecciones respiratorias, politrau-
matismos o sometidos a cirugia extensa, en los que
pueda haber compromiso de la via respiratoria. En
estas situaciones la toxicidad de la morfina se puede
ver incrementada.

Dado el aumento del riesgo de presentar reacciones
adversas graves, el uso de codeina se contraindica en
pacientes menores de 18 afios que sean sometidos a
amigdalectomia o adenoidectomia por sindrome de
apnea obstructiva del suefio. También se contraindica
en pacientes de cualquier edad en los que se conoce
que son metabolizadores ultrarrdpidos por el elevado
riesgo de sufrir una intoxicacién por morfina, y en mu-
jeres durante la lactancia por el riesgo de reacciones
adversas graves en el nifio en caso de que la madre
fuera metabolizadora ultrarrapida.

Hay que informar a los pacientes y cuidadores sobre
cédmo reconocer la toxicidad por morfina, con el fin de
que suspendan el tratamiento y soliciten atencién mé-
dica. Los signos y sintomas de alarma son disminu-
cion del nivel de conciencia, somnolencia, depresion
respiratoria, pupilas midticas, anorexia, estrefiimien-
to, o nduseas y vémitos.
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Enteropatia por
olmesartin =

El pasado julio la FDA alert6 del riesgo de una entero-
patia similar a la enfermedad celiaca en pacientes tra-
tados con olmesartan y anuncié que se incluiria este
riesgo en las fichas técnicas.’

El olmesartan medoxomil, un antagonista del receptor
de la angiotensina Il (ARA 11), estd comercializado solo
(Ixia®, Olmetec®, Openvas®) o en combinacién con
hidroclorotiazida (Ixia Plus®, Olmetec Plus®, Openvas
Plus®), amlodipina (Balzak®, Capenon®, Sevikar®) o
amlodipina e hidroclorotiazida (Balzak Plus®, Capenon
HCT®, Sevikar HCT®), para el tratamiento de la hiper-
tensién.

La FDA recibié 23 notificaciones de casos graves de
diarrea crénica con pérdida de peso importante y, en
algunos, con una atrofia de las vellosidades intestina-
les en la biopsia. Todos los pacientes mejoraron tras
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suspender el olmesartédn y en 10 casos el cuadro reapa-
reci6 al reintroducir el fairmaco.

En 2012 se publicé una serie de 22 pacientes tratados
con olmesartdn que presentaron un cuadro de ente-
ropatia similar al esprue.? La edad media de los pa-
cientes era de 69,5 afios y la mayoria tomaba 40 mg
al dfa de olmesartdn durante meses o afios antes del
inicio del cuadro. Los pacientes presentaron diarrea
crénica y pérdida de peso mientras recibian el olme-
sartan, y 14 pacientes (64%) requirieron ingreso en
el hospital. Las biopsias intestinales mostraron una
atrofia de las vellosidades y grados variables de infla-
macién de la mucosa en 15 pacientes, y un dep6si-
to de coldgeno subepitelial en 7. No se detectaron
anticuerpos transglutaminasa tisular y una dieta sin
gluten no mejoré el cuadro; en todos los casos se
descarté la enfermedad celiaca. La retirada del far-
maco se asocié a una mejoria clinica, con una ga-
nancia de peso medio de 12,2 kg, en todos los casos.
En los 18 pacientes en los que se realizé biopsia in-
testinal de seguimiento se confirmé la recuperacién
o mejoria histolégica del duodeno tras suspender el
olmesartan.



En el estudio ROADMAP (Randomised Olmesartan
and Diabetes Microalbuminuria Prevention), sin em-
bargo, en pacientes diabéticos aleatorizados a 40 mg
de olmesartdn (n=2.232) o bien placebo (n=2.215),
no se observaron efectos adversos intestinales en los
tratados con olmesartdn durante un promedio de 3,2
afios.? Los autores atribuyen esta falta de asociacién a
que la enteropatia es un efecto muy raro y no se puede
descartar que los ARA |l tengan un papel en esta enfer-
medad rara.

En otra publicaciéon mas reciente se evalué una serie
de 72 pacientes con atrofia de vellosidades y serologias
negativas para la enfermedad celiaca.# En 20 pacientes
(28%) el diagndstico final fue de enfermedad celiaca
seronegativa y en 19 pacientes (26%) la enteropatia se
relacioné con el uso de farmacos (16 de los 19 con el
olmesartan, dos pacientes con el micofenolato mofetilo
y un paciente con metotrexate). En 12 de los pacientes
con enteropatia relacionada con fdrmacos, las biopsias
eran compatibles con un esprue colagenoso.

Mds recientemente se han publicado algunos casos
de pacientes tratados con olmesartan que presentaron
un cuadro de enteropatia,>® y también de un paciente
tratado con olmesartdn durante 3 afios que presentd
hallazgos histopatolégicos de enfermedad celiaca,
pero sin sintomas de enteropatia.” En algunos casos
se trata de pacientes ingresados por una diarrea refrac-
taria de varias semanas con una biopsia compatible
con una enfermedad celfaca u otro proceso similar al
esprue, que durante el ingreso mejoraron de manera
espontdnea porque no habfan recibido tratamiento con
olmesartan.

Aungue no se conoce el mecanismo, el largo periodo
de latencia entre el inicio del tratamiento y la aparicién
de los sintomas, y los hallazgos de colitis colagenosa
o linfocitica sugieren una respuesta inmunolégica me-
diada por células o de hipersensibilidad retardada loca-
lizada al profédrmaco olmesartdn medoxomil. También
se ha sugerido que los ARA Il inhibirfan el factor de
crecimiento transformante beta (TGF-f3), un mediador

importante para el mantenimiento de la homeostasia
inmunoldgica intestinal, pero no se sabe por qué este
efecto no se observa con otros ARA 11.2 En un 68% de
los pacientes con enteropatia asociada al olmesartan se
detecté el HLA-DQ2, una prevalencia més elevada de la
esperada del 25-30% en la poblacién general, y sugiere
que la presencia del HLA-DQ2 puede aumentar el ries-
go de dafio de causa inmunoldgica en estos pacientes.

B Conclusién

Se ha observado que algunos pacientes tratados con
olmesartan presentaban una diarrea crénica grave con
una importante pérdida de peso. Esta enteropatia pue-
de aparecer después de meses o afios de haber iniciado
el tratamiento y ha requerido ingreso en algunos casos.
El cuadro se ha resuelto al retirar el farmaco. El meca-
nismo no es conocido, pero se ha sugerido que podria
ser por hipersensibilidad retardada al profarmac olme-
sartdn medoxomil. Este efecto no ha sido descrito con
otros ARAII.

En caso de que un paciente tratado con olmesartan pre-
sente estos sintomas sin otras causas que lo expliquen,
se recomienda retirar el firmaco, cambiar a otro antihi-
pertensivo y notificar la sospecha al Centro de Farmaco-
vigilancia de Cataluna.
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Comunicaciones de
riesgos a medicamentos

notificadas por la AEMPS =

Pueden encontrar los textos completos de estas co-
municaciones en:
http://www20.gencat.cat

M Acetato de ciproteronay
etinilestradiol: actualizacion de las
condiciones de uso

En mayo la AEMPS informé sobre los resultados de

la evaluacion realizada por el Comité para la Eva-
luacién de Riesgos en Farmacovigilancia Europeo

(PRAC) de los medicamentos que contienen acetato
de ciproterona en combinacién con etinilestradiol,
en relacién con el riesgo de tromboembolismo ve-
noso. Se concluye que la relacién beneficio-riesgo se
mantiene favorable en el tratamiento del hirsutismo
y/o del acné andrégeno-dependiente moderado o
grave en mujeres.

De acuerdo con esta revisién, la AEMPS recomien-
da que los medicamentos que contienen acetato de
ciproterona y etinilestradiol en combinacién se usen
exclusivamente en el tratamiento de mujeres con
hirsutismo y/o acné andrégeno-dependiente que no
hayan respondido al tratamiento tépico o a la anti-
bioterapia sistémica, y que no se deben utilizar otros
contraceptivos hormonales porque aumenta el ries-
go de tromboembolismo venoso.

Encontrardn més informacién en:
www.agemed.es
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http://www20.gencat.cat/portal/site/canalsalut/menuitem.366fae3f89ecc736ba963bb4b0c0e1a0/?vgnextoid=d1112c9c23c7e210VgnVCM2000009b0c1e0aRCRD&vgnextchannel=d1112c9c23c7e210VgnVCM2000009b0c1e0aRCRD&vgnextfmt=default
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M Riesgo de trastornos de la coloracién
de la piel i de la pigmentacién
ocular asociado al uso de retigabina
(Trobalt®): nuevas restricciones de uso

El 3 de junio la AEMPS informé sobre las nuevas restric-

ciones de uso de la retigabina, a raiz de la notificacién de

casos de alteracién de la coloracién del tejido ocular (in-

cluida la retina), piel, uiias y labios en pacientes tratados,

sobre todo en tratamientos prolongados y a dosis altas:

« La retigabina sélo estd indicada en las crisis parciales,
con o sin generalizacién secundaria, en pacientes epi-
lépticos mayores de 18 afios que no hayan respondido
o tolerado otros tratamientos.

« Hay que informar a los pacientes de este riesgo y eva-
luar la relacion beneficio-riesgo en cada caso. Si el pa-
ciente nota una coloracién azulada de la piel o alte-
raciones de la visién debe contactar inmediatamente
con el médico.

« Hay que hacer un examen oftalmoldgico basal y des-
pués cada 6 meses mientras dure el tratamiento.

« Se debe suspender la retigabina si se producen alteracio-
nes pigmentarias de la retina o alteraciones visuales, y si
no se puede retirar hay que seguir un control estricto.

Encontrardn mas informacién en:
www.agemed.es

M Cilostazol (Ekistol®, Pletal®):
calificado como medicamento de
diagnéstico hospitalario

A principios de junio la AEMPS informé del cambio en

las condiciones de autorizacién del cilostazol, que ha

sido calificado como medicamento de diagndstico hos-
pitalario.

Encontrardn mas informacién en:
www.agemed.es
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M Tetrazepam (Myolastan®):
suspension de la comercializacion

El 7 de junio la AEMPS comunicé la retirada de la co-
mercializacién del tetrazepam, que se hizo efectiva el 1
de julio del 2013. El PRAC habfa recomendado la retirada
por considerar un balance beneficio-riesgo desfavorable,
debido al riesgo asociado de reacciones cutdneas gra-
ves, y los pocos datos de eficacia.

Encontrardn mds informacién en:
www.agemed.es

M Diclofenac y riesgo cardiovascular:
nhuevas restricciones de uso

A mediados de junio la AEMPS informé sobre las nue-
vas restricciones de uso del diclofenac. La revisién del
PRAC indica un aumento de riesgo cardiovascular aso-
ciado al uso de diclofenac, similar al observado con los
inhibidores selectivos de la COX-2 y sobre todo a dosis
altas (150 mg al dia) y en tratamientos prolongados. Se
recomienda:

« No utilizar diclofenac en pacientes con enfermedad
cardiovascular grave, como la insuficiencia cardiaca
grado II-IV de la NYHA, cardiopatia isquémica, enfer-
medad arterial periférica o ictus.

« Usarlo con precaucién en pacientes con riesgo car-
diovascular (diabetes mellitus, hipertension arterial,
hipercolesterolemia y tabaquismo).

« Utilizar la dosis mas baja posible y la duraciéon mas
corta de tratamiento.

« La prescripcién y la seleccién de un AINE se debe ha-
cer segun el perfil de seguridad de cada farmaco y el
riesgo cardiovascular y gastrointestinal de cada pa-
ciente.

Encontrardn més informacién en:
www.agemed.es
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