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Resumen

El metabolismo de los f&rmacos opiaceos
es fundamentalmente hepético, no obs-
tante, los metabolitos activos pueden acu-
mularse en insuficiencia renal y producir
narcosis y depresion respiratoria.

Se presenta un caso clinico de intoxica-
cion por codeina administrada a un pacien-
te renal como pauta analgésica para cefa-
lea postpuncién dural.

Se revisa la farmacocinética de la codeina
en relacién con la funcion renal y se des-
criben los métodos diagndsticos para la
deteccion de opidceos y sus metabolitos.
Consideramos necesario reducir las dosis
de opiaceos, adaptandose a las caracte-
risticas del paciente y a su funcién renal,
evitando establecer una pauta fija en su
administracion.

Palabras clave: Analgésicos opiaceos.
Codeina. Morfina 6-glucurénido. Fallo
renal.

Summary

The metabolism of the opiates is basically
hepatic, this notwithstanding, their active
metabolites can accumulate in renal failu-
re and produce narcosis and respiratory
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depression.

A case is reported of intoxication by co-
deine given as an analgesic to a renal
patient for headache after dural puncture.
The pharmacokinetics of codeine is revie-
wed in relation to renal function and diag-
nostics methods are described for the
detection of opiates and their metabolites.
We considerer it necessary to reduce the
doses of opiates, adjusting then to the cha-
racteristics of any given patient and his re-
nal function, therefore avoiding a fixed sta-
blished dose.

Key words: Opiates analgesics. Codei-
ne. Morphine 6-glucuronide. Kidney
failure.

Introduccion

Se han descrito cuadros de analgesia, se-
dacion y depresion respiratoria, prolonga-
dos y profundos, en pacientes con insufi-
ciencia renal qzue recibieron tratamiento
con mérficos' 2 3. En principio estos efec-
tos fueron atribuidos al propio farmaco.

Un hecho comprobado es que los pacien-
tes en fallo renal no son capaces de elimi-
nar normalmente los analgésicos opiaceos
y sus efectos resultan prolongados. Es la
morfina el opidceo més ampliamente es-
tudiado vy, tras su administraciéon a estos
pacientes, puede observarse un estado de
narcosis en ausencia o con bajos niveles
de morfina en plasma® ®. Son los meta-
bolitos de la morfina los que se hallan en



concentraciones elevadas, demostrando
los estudios farmacocinéticos cémo la ma-
yor duracién de la morfina se debe a un
fallo en la excrecion renal de estos meta-
bolitos con actividad opioide, dado que la
vida media y el clearance de la morfina no
se modifican en fallo renal® 7 8.

Un opiéceo de uso clinico comun es la co-
deina. A pesar de haberse observado tam-
bién estados de narcosis severa tras dosis
terapéuticas en fracaso renal, son meno-
res los conocimientos farmacocinéticos
acerca de este farmaco de uso habitual®.
El estudio de sus metabolitos no esta to-
talmente aclarado y quizé se deba atribuir
la aparicion de efectos adversos al defec-
to en su eliminacién renal cuando ésta se
halla comprometida'® 11,

Se presenta un caso de depresion respi-
ratoria y narcosis, tras la administracion
oral de codeina a dosis terapéuticas, en un
paciente con fallo renal crénico.

Caso clinico

Varén de 63 afios, bajo terapia de hemo-
didlisis periddica por nefropatia secunda-
ria a hipertension, es sometido a reseccion
transuretral por adenoma prostético bajo
anestesia intradural.

Como medicacién habitual se le adminis-
traban farmacos antihipertensivos y una
benzodiacepina (cloracepato dipotésico,
5 mg/24 h, via oral).

Los datos bioquimicos previos a la inter-
vencion reflejaban anemia normocrémica
y moderada hipoproteinemia, siendo la
funcién hepética normal.

A las 24 horas del postoperatorio, el pa-
ciente presentd cefalea postpuncion, re-
cibiendo fosfato de codeina 30 mg/6 h, via
oral, y Paracetamol 650 mg/6 h, via oral.
Cuando habian transcurrido 48 horas de
iniciarse el tratamiento, el paciente sufre
deterioro progresivo del nivel de concien-
cia y afectacion de la funcién respiratoria.
A la exploracion fisica se observa miosis
bilateral y simétrica, hipotonia e hiporre-
flexia, alternando con movimientos mio-
clénicos incontrolados, acomparados de

148

hipotensién arterial, bradicardia y bradipnea.
A la auscultaciéon pulmonar destacaba la
presencia de abundantes roncus dispersos
por todos los campos pulmonares.
Ante el cuadro de intoxicacién por codei-
na, ingresa en la Unidad de Reanimacién
para recibir soporte ventilatorio y hemo-
dindmico.

En la analitica general realizada no existian
alteraciones significativas, salvo la gaso-
metria arterial que mostraba acidosis res-
piratoria (Figura 1).
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Figura 1. Afectacién de gases arteriales en las 72 ho-
ras iniciales en Unidad de Reanimacion.

Iniciamos la reversion de la depresién res-
piratoria mediante la administracion de
clorhidrato de naloxona 0,4 mg en bolus,
apreciandose una mejoria de la respiracion
y aumento del didmetro pupilar, asi como
una leve recuperacion del nivel de con-
ciencia. Fue necesaria una dosis adicional
igual a la anterior a los veinte minutos para
obtener una similar respuesta (Figura 2).
A continuacién se instauré una perfusion
de naloxona a dosis iniciales de 3 ug/kg/h,
junto a medidas generales de fisioterapia
respiratoria, hasta conseguir la normaliza-
cion de la frecuencia respiratoria a las 48
horas (Figura 3).

Con la administracién de naloxona se pre-
senté hipertension arterial que controla-
mos mediante farmacos antagonistas y va-
sodilatadores (Figura 4).

La confirmacién diagnéstica se realizé por
inmunoandlisis, detectdndose la presencia
de moérficos en las muestras de sangre y
orina.
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Figura 2. Tratamiento con Naloxona. Dos bolos ini-
ciales seguidos de perfusion continua.
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Figura 3. Descenso de la frecuencia respiratoria en
las 72 horas iniciales en Unidad de Reanimacién.
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Figura 4. Hipertension arterial durante tratamiento
con Naloxona.

A los ocho dias de su estancia en Reani-
macion, fue dado de alta.
Discusion

Las propiedades analgésicas del opio se
conocen desde hace méas de 5.000 afios,
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pero fue Robriquet en 1832 quien aislo la
codeina de su alcaloide natural.
Numerosos farmacos se han sintetizado
hasta la actualidad, siendo su caracteristi-
ca comun la de poseer afinidad por recep-
tores opiaceos de cuya unién se derivan
efectos similares a los de la morfina.

La codeina es metilmorfina, utilizada como
analgésico, sola o asociada a otros anal-
gésicos-antiinflamatorios, o como antitu-
sigeno y antidiarreico.

Pocos opidceos poseen una potencia anal-
gésica tan elevada como la codeina por
via oral. Una vez absorbida, es metaboli-
zada por O y N desmetilacién en el higado
y excretada por el rifién en forma de me-
tabolitos activos e inactivos. Una peque-
fia fraccion (aproximadamente el 10 %) de
la codeina administrada se desmetila, con-
virtiéndose en morfina, y ésta puede en-
contrarse en orina, bien en forma libre o
conjugada con glucuronido tras dosis tera-
péuticas'? 13

Existen en la literatura descritos cuadros
clinicos de intoxicaciéon codeinica simila-
res en cuanto a la gravedad de los signos
y duracion de la terapéutica; en ellos, o las
dosis han sido superiores a las que reci-
bié nuestro paciente (240 mg de codeina
en total) o bien se asociaba a farmacos
potenciadores'4 15,

Fue Taylor, en 1975, quien observé por pri-
mera vez, en tres pacientes con insuficien-
cia renal crénica, depresion respiratoria de
larga duracién por un opiaceo, sulfato
de morfina. Cabe especular sobre la causa
que origind esta depresion, puesto que no
se determinaron los valores del farmaco
ni de sus metabolitos!. Desde entonces,
diversos trabajos se han orientado al es-
tudio de la morfina en fracaso renal® 7. 16
Ya en 1983, Barnes y Goodwin'” mues-
tran narcosis y depresién respiratoria en
pacientes renales tras administracion de
codeina, atribuyendo lo observado a la
acumulacion de metabolitos activos y a
una posible interaccién entre la codeina y
los péptidos opidceos enddgenos.
Recientemente (1987), Guay y cols. rea-
lizan un estudio farmacocinético de la
codeina y sus metabolitos: normorfina,



morfina 6-glucuronido y codeina 6-glucuro-
nido, en pacientes sometidos a hemodié-
lisis y pacientes con funcién renal normal.
Estos autores obtienen alterados el volu-
men de distribucion (casi el doble) y el
tiempo medio de eliminacién de los me-
tabolitos en los pacientes en hemodiélisis,
no encontrando cambios significativos en
el clearance corporal total respecto a los
sanos'?. Resaltan la variable respuesta far-
macoldgica de los pacientes sometidos a
hemodiélisis por la existencia de factores
caracteristicos como el estado de hidrata-
cioén, su menor compartimento central, los
disturbios electroliticos, patologia asocia-
da y terapia concomitante, destacdndose
ademas las variaciones individuales pro-
pias de estos pacientes, tal como reflejan
otros trabajos'!.

Los estudios cinéticos realizados en pa-
cientes con fallo renal'® 19, muestran las
caracteristicas siguientes:

a) La vida media de la codeina es de 2,5
a 3,5 horas, igual que en voluntarios sanos.
b) El volumen de distribucién estd aumen-
tado a 3-4 l/kg.

c) No se elimina por hemodialisis (inapre-
ciable clinicamente).

d) Sus efectos son antagonizados por la
naloxona.

e) Las dosis de codeina deberan reducir-
se segun la fraccion de filtraciéon glome-
rular.

Postulamos que una causa de la depresion
respiratoria y narcosis prolongada pudo
deberse a la persistencia de metabolitos
activos de la codeina, concretamente a la
morfina 6-glucuronido??. Este metabolito
de alta polaridad se elimina normalmente
por filtracion glomerular, pero al estar re-
trasada su eliminacién en insuficiencia
renal pasa lentamente la barrera hema-
toencefélica, accediendo a zonas del teji-
do cerebral que, mediados por receptores
p-opiaceos, inducen depresion respirato-
ria y analgesia. Cuando se compara con
la morfina, su potencia analgésica es 3,7
veces superior y es entre 5 a 10 veces mas
potente como inductora de depresion
respiratoria2!: 22,

Debido, pues, a la elevada potencia de
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este metabolito y al estar demostrados su
acumulacién y efectos en pacientes rena-
les’1:20, |e conferimos un papel importan-
te en el caso clinico presentado, pero no
podemos documentar su cuantificacién al
no haber sido detectado por nuestro mé-
todo analitico.

Sera importante considerar la actividad de
estos productos de degradaciéon cuando
determinados farmacos vayan a ser admi-
nistrados a pacientes urémicos. Siempre
que sea posible se tratardn con drogas eli-
minadas primariamente por metabolismo
y que los metabolitos sean inactivos, dada
su tendencia a acumularse en insuficien-
cia renal (Iéanse ejemplos como la mepe-
ridina o el propoxifeno).

Otra explicacién al cuadro clinico tan pro-
longado pudiera ser la potenciacion del
opioide con la benzodiacepina (cloracepa-
to dipotésico) y su metabolito activo, el N-
desmetil-diacepan. A esta interaccién por
inhibicién competitiva (descrita in vitro
por Rale y cols. en 1984) entre benzodia-
cepinas y opiaceos se le anadiria la larga
y variable vida media de esta benzodiace-
pina y la no eliminacién por hemodiélisis
(Tabla I). Se descart6é por inmunoandlisis
la presencia de este farmaco en sangre y
no fue necesaria la utilizacién de su anta-
gonista, el flumacenil, al no hallar niveles
significativos.

La depresion respiratoria se revirtié con na-
loxona. Las dosis de mantenimiento que
siguieron a los bolus iniciales se redujeron
al tratarse de un paciente renal y en fun-
cion de sus caracteristicas farmacocinéti-
cas. Al no existir criterios de uniformidad
respecto a la dosis apropiada, ésta no se
forzé una vez conseguida la mejora de la
funcion respiratoria (Figura 4).

Ya hemos constatado, como efecto secun-
dario de la naloxona, hipertensioén arterial,
que controlamos con calcioantagonistas
y vasodilatadores (Figura 3). En un princi-
pio, esta hipertensién junto con los movi-
mientos disténicos podian invocar lesién
cerebral, debido a la situacién hipdxica. La
exploraciéon neuroldgica descarté focali-
dad, ausencia de signos meningeos, sien-
do normal el andlisis del liquido cefalorra-



TABLA |

CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS

Eliminacién y Vida media Unién a proteinas Volumen de
metabolismo (normal/IRCT) h plasmadticas % distribucion L/Kg
Cloracepato
(convertido a H (R) 36-200/? ? ?
N. desmetildiacepan)
Codeina H 2,5-3,5? 7 34
Morfina H 3-4/no varia 35 34
Naloxona H 11,57 54 3

Abreviaciones: (IRCT) Insuficiencia renal crénica terminal. (H) Hepético. (R) Renal.

TABLA Il
AJUSTE A LA FUNCION RENAL
B FFG ml/min Suplemento para
Método Dialisis
>50 10-50 <50

Cloracepato D No No No ?
Codeina D No 75* 50 ?
Morfina D No 75° 50° No (He)
Naloxona D No No No ?

Abreviaciones: (FFG) Fraccion de filtracion glomerular. (D) Método de reduccién dosis. (He) Hemodialisis.
Pie de nota: a - (incrementada la sensibilidad de la droga en IRC).

quideo. No se procedié a continuar con
exploraciones mas especificas dada la fa-
vorable evolucién del cuadro clinico.
Se cree que el calcio juega un papel im-
portante en la accién de la morfina. Ya Le-
vine describié un incremento del efecto
narcético de la codeina asociado a hipo-
calcemiaZ3. En nuestro paciente los niveles
de calcemia corregidos segun la concen-
tracién de seroalbdmina eran normales. El
calcio sérico ionizado no fue medido, pero
de estar disminuido deberia considerarse
como factor potenciador.

La disfuncién hepética no modifica el me-
tabolismo de los moérficos. Patwardhan y
cols.24 25 mostraron cémo con cirrosis
moderada o severa no hay cambios en la
cinética de la morfina; puede haber modi-
ficaciones si coexisten con otras drogas
que interfieran el flujo hepético o alteren
la actividad del citocromo hepético P-450,
enzima gue interviene en el metabolismo
opiaceo?® 27, No se dio esta situacién en
el caso presentado, ni hubo alteracion
en el funcionalismo hepético.
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Utilizamos como método diagndstico el in-
munoanadlisis, del cual disponiamos, soli-
citado para los fa&rmacos que el paciente
recibia como tratamiento previo al cuadro:
codeina y benzodiacepinas, resultando
solo positivo para opidceos. Continuamos
diariamente con este método hasta que no
detect6 opidceos y la situacién clinica se
resolvié favorablemente (ocho dias).

No obstante, ante la sospecha de intoxi-
cacion por opiaceos, habra que conocer
y recurrir a técnicas méas precisas, como
son: fluorimetria, cromatografia de placa
fina, cromatografia de gases, HLPC o cro-
matografia liquida de alta precision y ra-
dioinmunoensayo diferencial (RIE).

Se pueden seleccionar dos para la confir-
macion diagndstica, siendo la HLPC vy el
RIE los més utilizados por su mayor sen-
sibilidad y/o especificidad?® 29, Ambos
métodos pueden diferenciar y cuantificar
el opiaceo y sus metabolitos.

Es tanto més Util saber las limitaciones del
método del que se disponga a la sofisti-
cacion técnica, pues nos ayudaré a un se-



guro tratamiento y a una mejor aproxima-
cion a la realidad clinica.

Podemos concluir:

— Es esencial conocer los signos clinicos
de intoxicacién codeinica para establecer
un diagnéstico y tratamiento precoces.
— Deberan reducirse las dosis de opia-
ceos en insuficiencia renal. Evitar pautas
fijas.

— Los metabolitos activos de determina-
dos opiadceos pueden causar efectos simi-
lares o superiores al propio farmaco.

— Los niveles plasmaéticos no siempre se
corresponden con la clinica.

— No dar dosis suplementarias de morfi-
na, codeina y naloxona en pacientes re-
nales sometidos a didlisis.

Bibliografia

1. Don HF, Taylor P et al. Narcotic analgesic in anu-
ric patients. Anesthesiology 1975; 42: 115-117.

2. Hand CW et al. Bupremorphine disposition in pa-
tients with renal impairment: simple and continuous
dosing with special reference to metabolites. Br. J.
of Anesth. 1990; 64: 276-282.

3. Park G et al. Dihydrocodeine: a reversible cause
of renal failure? Eur. J. of Anaesth. 1988; 6: 303-314.
4. Hanks P et al. Explanation for potency of repeated
oral doses of morphine. The Lancet 1987; 26: 723-724.
5. Osborne R et al. Analgesic activity of morphine
6-glucuronido. The Lancet 1988; 12: 828.

6. Chauvin M et al. Morphine Pharmacokinetics in
renal failure. Anesthesiology 1987; 66: 327-331.

7. Sear JW et al. Studies on morphine disposition.
Influence of general anaesthesia on plasma concen-
trations of morphine and its metabolites. Br. Jour
Anesth. 1989; 62: 22-27.

8. Sear JW et al. Studies on morphine disposition.
Influence of general failure on the kinetics of morp-
hine and its metabolites. Br. J. Anaesth. 1988, 29:
3140.

9. Martzke G et al. Codeina dosage in renal failure.
Clin. Pharm. 1986; 5: 15-16.

10. Guay D et al. Codeine pharmacokinetics and
pharmacodynamics in hemodialysis patient. Clin.
Pharm. 1987; 41: 222.

152

11. Guay D et al. Pharmacokinetics and pharmacody-
namics of codeine in end-stage renal disease. Clin.
Pharmacol. Ther. 1988; 13: 63-71.

12. Goodman and Gilman. Las bases farmacolégi-
cas de la terapéutica. Edit Panamericana. México
1986; 473-509.

13. Martindale E. Codeine sulphate. The Pharmaceu-
tical Press, 29th Ed, London 1989; 1290-1298.

14. Yce-Yound, Koda-Kimba. Drug dosing in renal
failure. The clinical use of drugs Applied. Ther INC
4th Ed, 1988; 575-585.

15. Findlay F et al. Plasma codeine and morphine
concentrations after therapeutic oral doses of codeine-
containing analgesics. Clin. Pharmacol. Ther. 1987,
24: 60-68.

16. Steven A et al. Extraction of narcotics by hemo-
dialysis. Reg. Anaesth. Scientif. Abstracts 1990; 15: 14.
17. Barnes JN et al. Dihydrocodeina narcosis in re-
nal failure. Br. Med. J. 1983; 286: 438-439.

18. Barnes JN et al. Opioid drugs and renal failure.
The Lancet 1984; 29: 748.

19. Bennet WM. Drug prescribing in renal failure.
Guidelines for adults. American College of Physicians,
1989; 50-61.

20. Osborne R et al. Morphine intoxication in renal
failure: the role of morphine 6-glucuronide. Brit. Med.
J. 1986; 292: 1548-1549.

21. Hasseltrom J et al. Long lasting respiratory de-
presion induced by morphine 6-glucuronide. Br. J.
Clin. Pharm. 1989; 27: 515-518.

22. Pelligrine D et al. Ventilatory effects of fourth ce-
rebroventricular infusions of morphine-6 or morphine-
3 glucoronide in the awake dog. Anesthesiology
1989; 71: 936-940.

23. Levine DF. Hypocalcaemia increases the narcotic
effect of codeine. Postgrad. Med. J. 1989; 56: 736-737.
24. Patwardhan R et al. Normal metabolism of mor-
phine in cirrhosis. Gastroenterology 1981; 81: 1006-1011.
25. Bell M et al. Renal failure and the use of mor-
phine in intensive care. The Lancet 1985; 6: 784-786.
26. Mc Quay et al. Metabolism of narcotics. Br. Med.
J. 1984; 288: 237.

27. Puig M. Interacciones medicamentosas de los
opidceos: su importancia en anestesiologia. Rev. Esp.
Anest. Rean. 1990; 37: 56-59.

28. Jatlow P, Bailey D. Gradwohl’s clinical labora-
tory. Methods and diagnosis. Syra Carp Calif 8th Ed
1989; 19: 387-432.

29. Swenson J et al. Determination of morphine,
morphine-6-glucuronide and normorphine in plasma
with high performance liquid chromatography and
electrochemical detection. J. of Chromatogr. 1986;
375: 174-178.





