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Tras conocerse casos graves, algunos de ellos mortales, asociados a la administraciéon de
codeina en nifos para el tratamiento sintomatico del dolor, se recomiendan restricciones.

La codeina es un opioide que, entre otras indicaciones, se encuentra autorizado como
analgésico, bien como monofarmaco o en combinacion con otros principios activos (por
ejemplo paracetamol, ibuprofeno o acido acetil salicilico).

El efecto farmacoldgico de la codeina se debe a su transformacion en morfina a través de la
enzima CYP2D6 del citocromo P450. Existen diferencias genéticas en cuanto a la expresién de
esta enzima que determinan el grado de esta metabolizacidn. Asi las personas con deficiencia
en la enzima CYP2D6 obtendran un menor efecto analgésico mientras que aquellas que
tengan mas de dos copias del gen que la codifica (metabolizadores ultra-rapidos)
transformaran la codeina en morfina mas rapidamente y por tanto tendran mas posibilidades de
presentar reacciones adversas derivadas de la intoxicacion por morfina.

El Comité para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) de la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) ha revisado el balance beneficio-riesgo de los medicamentos que
contienen codeina indicados para el tratamiento del dolor en la poblacion pediatrica.

Esta revision se ha llevado a cabo tras haberse conocido varios casos de nifios que fallecieron
o padecieron sintomas graves de intoxicacién por morfina, después de administrarseles
codeina como analgésico tras una intervencion de amigdalectomia o adenoidectomia, con
motivo de padecer sindrome de apnea obstructiva del suefio. Todos los nifios que fallecieron
resultaron ser metabolizadores ultra-rapidos o extensos de codeina.

Durante la revision, se analiz6 toda la informacién disponible incluyendo los datos procedentes
de ensayos clinicos, datos farmacocinéticos, de publicaciones cientificas y los relativos a la
experiencia poscomercializacion.

Dicha revisién ha concluido que los nifios menores de 12 afos de edad presentan un mayor
riesgo de sufrir reacciones adversas tras la administracion de codeina, y que estas reacciones
pueden resultar muy graves en aquellos que son metabolizadores extensos o ultra-rapidos. El
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porcentaje de nifios metabolizadores extensos o ultra-rapidos es variable dependiendo de su
origen étnico y no existe ninguna prueba disponible en la practica clinica que permita conocer
el grado de actividad enzimatica. Asimismo, el andlisis de los datos puso de manifiesto que la
eficacia de este medicamento para el tratamiento del dolor en poblacion pediatrica es limitada y
no es significativamente superior a la de otros analgésicos no opioides.

Dado que la conversion de codeina a morfina es impredecible, y debido a la variabilidad de la
actividad de la enzima CYP2D6, el PRAC ha emitido una serie de recomendaciones para
minimizar el riesgo de casos graves de intoxicacion por morfina. Dichas recomendaciones se
haran efectivas en los préximos meses incluyéndose en la ficha técnica y prospecto de los
medicamentos que contienen codeina para el tratamiento del dolor en nifios.

Mientras tanto la AEMPS considera necesario que los profesionales sanitarios sigan dichas
recomendaciones:

- La codeina se utilizara para el tratamiento del dolor agudo moderado en pacientes
mayores de 12 afos de edad cuando no se consideren adecuados otros analgésicos como el
paracetamol o el ibuprofeno.

- El uso de codeina se contraindica en:

0 Pacientes menores de 18 afios que vayan a ser intervenidos de
amigdalectomia/adenoidectomia por sindrome de apnea obstructiva del suefo, debido al
incremento de riesgo de presentar reacciones adversas graves.

0 Aquellos pacientes que se sabe son metabolizadores ultra-rapidos, debido a que presentan un
riesgo extremadamente alto de sufrir una intoxicacién por morfina.

0 Mujeres durante la lactancia, debido al riesgo que presentaria el nifio de sufrir reacciones
adversas graves en caso de que la madre fuese metabolizadora ultrarapida.

- La codeina deberd utilizarse en nifos mayores de 12 afios a la menor dosis eficaz y
durante el menor tiempo posible. La dosis podra repartirse hasta en 4 tomas diarias,
administradas a intervalos no inferiores a 6 horas. La duracion total del tratamiento debera
limitarse a 3 dias. Se debera informar a los pacientes o sus cuidadores para que consulten a su
médico si al cabo de los tres dias no se ha alcanzado alivio sintomatico del dolor.

- No se recomienda el uso de codeina en nifios en los que pueda existir un compromiso de
la respiracién como es el caso de trastornos neuromusculares, patologia respiratoria o cardiaca
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grave, infecciones pulmonares o de vias aéreas superiores, trauma multiple o aquellos nifos
gue hayan sido sometidos a procedimientos quirdrgicos extensos.

En lo que respecta al uso de codeina como antitusigeno en nifos, se va a proceder a revisar
los datos disponibles y si éstos tienen un impacto en su relacién beneficio-riesgo. Mientras esto
no finalice, se recomienda aplicar las restricciones arriba indicadas.

Finalmente se recuerda la importancia de notificar todas las sospechas de reacciones adversas
al Centro Autonémico de Farmacovigilancia correspondiente , pudiéndose notificar también a
través de la web
www.notificaRAM.es

Fuente: AEMPS, 17/06/13
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http://www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/docs/dir_serfv.pdf
http://web www.notificaRAM.es
http://web www.notificaRAM.es
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2013/NI-MUH_FV_17-2013-codeina.htm

