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La codeína o metilmorfina es un opiáceo alcaloide 

natural ampliamente utilizado como analgésico y 

también como antitusivo en jarabes, soluciones 

orales y supositorios.  

Se metaboliza en el hígado, sufriendo una bio-
transformación a través del CYP3A4, convirténdo-
se en norcodeína y en codeína-6-glucurónido por 
glucuronidación, que representa el 80% de la con-
versión, mientras que el 20% restante se metaboli-
za (desmetilización) a través del isoenzima 
CYP2D6  a morfina.  

Varios estudios realizados en laboratorio, con ani-
males y seres humanos adultos, han demostrado 
que existe una considerable variabilidad en la far-
macocinética y farmacodinámica de la codeína. 
Dichos estudios también sugieren que los efectos 
terapéuticos de la codeína, así como la aparición 
de sus efectos secundarios, son debidos total o 
mayoritariamente a su metabolismo a morfina.  

La morfina y la morfina-6-glucurónido tienen activi-
dad opioide. La eliminación de los glucurónidos se 
realiza a través del riñón, siendo por lo tanto sus-
ceptibles de acumularse en casos de insuficiencia 
renal. Además, una posible inhibición de CYP3A4 
puede desplazar la metabolización al CYP 2D6, 
como por ejemplo, el tratamiento con claritromicina 
y voriconazol, provocando a su vez una acumula-
ción de los productos de esta vía (morfina y deri-
vados). 

 Si un paciente tiene una deficiencia o carece 

completamente de esta enzima CYP2D6 no ob-

tendrá efectos analgésicos adecuados. Sin Por 

otro lado, si el paciente es un metabolizador ul-

trarrápido existe un mayor riesgo de desarrollar 

efectos secundarios con los opiáceos, incluso en 

dosis bajas, poniendo de manifiesto la importan-

cia  del polimorfismo genético en los posibles 

casos de intoxicación. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 1. RIESGO DE INTOXICACIÓN POR CODEÍNA EN  LACTANTES 

Fuente: NEJM 2004;351:2827-31 
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ban siendo tratadas con dicho fármaco para el 
dolor provocado por la episotomía. Se comprobó 
que las madres eran metabolizadoras ultrarrápi-
das, por lo que las concentraciones de morfina 
alcanzadas en leche materna eran tales que eran 
capaces de provocar síntomas en el lactante. En 
el New England Journal of Medicine(2) se publicó 
un caso de intoxicación con codeína utilizado a 
dosis bajas para tratamiento de la tos, donde peli-
gró la vida del paciente como consecuencia del 
polimorfismo genético que sufría. En el2008 se 
publicó un artículo(3) referido a las implicaciones 
del uso de codeína en pediatría teniendo en cuen-
ta los distintos factores farmacogenéticos: la me-
tabolización enzimática a nivel de citocromo, la 
actividad de los receptores y los transportadores y 
el grado de maduración de la barrera hematoen-
cefálica, debiendo ser reconsiderado el uso de 
este medicamento en esta población. Y en el 
2010, el CAMJ(4)  dedica un editorial a la codeína 
y sus riesgos. 

La agencia Británica (MHRA) haciéndose eco de 
esta situación desaconsejó la utilización de codeí-
na como antitusivo en menores de 18 años en 
octubre de 2010 (5). 

El fenotipo ultrarrápido para el CYP 2D6 presenta una 
distribución geográfica que se puede ver en la tabla 1. 

Los efectos secundarios más graves de la codeína son, 
la reducción de los niveles de conciencia y la depresión 
respiratoria. Además se han descrito casos de miosis,  
náuseas, vómitos, hipotensión ortostática, taquicardia, 
excitación, euforia, alucinaciones, convulsiones, espas-
mo biliar, oliguria, reacciones alérgicas (prurito, erupción 
cutánea y edema facial), síncope y mareo.  

También se han descrito casos de lactantes(1) que pre-
sentaban síntomas de intoxicación por codeína, siendo 
amamantados con leche materna, cuyas madres esta-

Región geográfica Metabolizadores ultrarrá-
pidos (%población) 

Norte de África ~ 40 

Arabia ~20 

Oceanía ~26 

América ~8 

Europa ~2 

Asia ~2 

Soluciones  

orales 

  

Jarabe 6.33mg/5mL Codeisan (>2 años) 

Solución codeína 10mg/5mL (2 mg/ml) 

  

Toseina, Bisoltus, Histaverin, Fludan codeina, 
Notusin (>2 años) 

  Solución codeína 10mg/5mL en combi-
nación pseudoefedrina y clorferamina 

 

Lasa con condeina (>3 años) 

  Solución Codeina (5mg/5ml), drosera, 
sulfoguayacol, lobelia,… 

  

Pazbronquial (niños, no especifica dosis por 
edad ni peso) 

Comprimidos 

  

Comprimidos 28.7mg codeína Codeisan 

Comprimidos retard 50 mg codeína Perduretas codeina 

Supositorios cineol/clorciclizina/codeína/guafenesina 

  

Diminex lactante (2.5 mg) Suspensión temporal 
de comercialización 

Diminex infantil (5mg)  

Diminex adulto (20mg) 
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Por otro lado, en la base de datos española de Far-
macovigilancia (FEDRA) se recogen 75 casos de re-
acciones adversas relacionadas con la codeína de 
administración oral y 13 con presentaciones para ad-
ministración rectal, todas ellas producidas en menores 
de 12 años, la mayoría de los casos se concentran en 
menores de 2 años, entre los que 9 casos orales y 6 
rectales presentan síntomas que puedan hacer sospe-
char de intoxicación opiácea. 

 Estos casos ponen de manifiesto los raros, pero se-
rios efectos adversos que pueden llegar a tener en los 
niños, la administración de fármacos depresores cen-
trales de la tos, teniendo en cuenta que los recién na-
cidos tienen un riesgo especial debido a la inmadurez 
de la barrera hematoencefálica y renal, así como el  
polimorfismo genético y los posibles errores de medi-
cación. 

La codeína es un profármaco, que debido a su farma-
cocinética puede resultar impredecible en sus efectos.  
Se han identificado muchos factores genéticos que 
pueden influir en la velocidad de la metabolización de 
la codeína a morfina, especialmente, el polimorfismo 
ocurrido en el citocromo P450 isoenzima CYP 2D6, 
además de transición de la barrera hematoencefálica 
y la cinética de los receptores opiáceos. 

Todas estas variaciones genéticas pueden tener unas 
consecuencias clínicas potencialmente graves. La su-
ma de todos estos efectos puede conducir a niveles 
tóxicos de morfina incluso a dosis convencionales de 
codeína, particularmente en  lactantes, ya que la edad 
parece ser un factor clave en la susceptibilidad a los 
efectos adversos de la morfina, posiblemente debido  
al diferente grado de maduración de la barrera hema-
toencefálica. Esto, añadido al polimorfismo genético 
CYP2D6 que puede llevar a la existencia de metaboli-
zadores rápidos o ultrarrápidos, cuya presencia pare-
ce asociarse a la étnia, entre otros factores y, la inma-
durez de ciertos órganos nos lleva a desaconsejar la 
utilización de este medicamento en la población lac-
tante, menor de dos años.  
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2. SOSPECHA DE HIPONATREMIA SECUNDARIA A  

ESCITALOPRAM 

A propósito de un caso de sospecha de hiponatremia 

secundaria a escitalopram 10 mg/dia, en una paciente 

de 88 años con síndrome depresivo e insuficiencia con-

gestiva crónica, se pretende recordar que aunque está 

reacción aparece recogida como rara y de frecuencia 

desconocida en la ficha ténica y, dado que los  inhibido-

res selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) 

están entre los fármacos de prescripción mas consumi-

dos dentro del Sistema Nacional de Salud, un uso tan 

prevalente de este grupo farmacológico implica que las 

reacciones adversas medicamentosas de baja frecuen-

cia, si son clínicamente relevantes, pueden tener un im-

portante impacto en la salud de la población. 

Desde la aparición de los ISRS se han notificado mu-

chos casos de hiponatremia y SIADH secundarios al tra-

tamiento con estos fármacos. Hay casos descritos en la 

literatura médica de hiponatremia por todos los ISRS 

que existen actualmente en el mercado. Normalmente la 

hiponatremia aparece dentro de las primeras semanas 

de tratamiento con ISRS, no es dosis dependiente y los 

niveles de sodio se normalizan poco tiempo después de 

la suspensión del fármaco. La edad avanzada de los 

paciente junto el uso de concomitante de diuréticos tiazí-

dicos, aumenta considerablemente el riesgo de presen-

tar este síndrome; más información en el boletín de far-

macovigilancia nº 22. 

http://www.murciasalud.es/recursos/ficheros/233703-boletin_22.pdf
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3. MEDICAMENTOS EN CASO DE OLA DE CALOR  

Suscripción al boletín en formato electrónico: los boletines de farmacovigilancia solo se editarán en     formato electrónico, si desea 
suscribirse a la lista de distribución envíe un e-mail a ciemps@listas.carm.es facilitando su nombre y apellidos y  la dirección de correo 
donde desea recibirlo. Todos los boletines están disponibles en www.murciasalud.es/ciemps. 

Acceso al documento completo 

http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2012/ola_calor-2012.htm

