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Resumen 

El metabolismo de los fármacos opiáceos 
es fundamentalmente hepático, no obs­
tante, los metabolitos activos pueden acu­
mularse en insuficiencia renal y producir 
narcosis y depresión respiratoria. 
Se presenta un caso clínico de intoxica­
ción por codeína administrada a un pacien­
te renal como pauta analgésica para cefa­
lea postpunción dural. 
Se revisa la farmacocinética de la codeína 
en relación con la función renal y se des­
criben los métodos diagnósticos para la 
detección de opiáceos y sus metabolitos. 
Consideramos necesario reducir las dosis 
de opiáceos, adaptándose a las caracte­
rísticas del paciente y a su función renal, 
evitando establecer una pauta fija en su 
administración. 

Palabras clave: Analgésicos opiáceos. 
Codeína. Morfina 6-glucurónido. Fallo 
renal. 

Summary 

The metabolism of the opiates ¡s basically 
hepàtic, 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 analgèsic to a renal 
patient for headache after dural puncture. 
The pharmacokinetics of codeine is revie-
wed in relation to renal function and diag­
nòstics 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 analgèsics. Codei­
ne. Morphine 6 glucuronide. Kidney 
failure. 

Introducción 

Se han descrito cuadros de analgesia, se­
dación y depresión respiratoria, prolonga­
dos y profundos, en pacientes con insufi­
ciencia renal que recibieron tratamiento 
con mórf icos 1 ' 2 , 3 . En principio estos efec­
tos fueron atribuidos al propio fármaco. 
Un hecho comprobado es que los pacien­
tes en fallo renal no son capaces de elimi­
nar normalmente los analgésicos opiáceos 
y sus efectos resultan prolongados. Es la 
morfina el opiáceo más ampliamente es­
tudiado y, tras su administración a estos 
pacientes, puede observarse un estado de 
narcosis en ausencia o con bajos niveles 
de morfina en plasma4- 5 . Son los meta­
bolitos de la morfina los que se hallan en 

147 



concentraciones elevadas, demostrando 
los estudios farmacocinéticos cómo la ma­
yor duración de la morfina se debe a un 
fallo en la excreción 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 6 , 7 ' 8 . 
Un opiáceo de uso clínico común es la co-
deína. 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 fármaco de uso habitual 9. 
El estudio de sus metabolitos no está to­
talmente aclarado y quizá se deba atribuir 
la aparición de efectos adversos al defec­
to en su eliminación renal cuando ésta se 
halla comprometida 1 0 , 1 1 . 
Se presenta un caso de depresión respi­
ratoria y narcosis, tras la administración 
oral de codeína a dosis terapéuticas, en un 
paciente con fallo renal crónico. 

Caso clínico 

Varón de 63 años, bajo terapia de hemo-
diálisis periódica por nefropatía secunda­
ria a hipertensión, es sometido a resección 
transuretral por adenoma prostético bajo 
anestesia intradural. 
Como medicación habitual se le adminis­
traban fármacos antihipertensivos y una 
benzodiacepina (cloracepato dipotásico, 
5 mg/24 h, vía oral). 
Los datos bioquímicos previos a la inter­
vención reflejaban anemia normocrómica 
y moderada hipoproteinemia, siendo la 
función hepática normal. 
A las 24 horas del postoperatorio, el pa­
ciente presentó cefalea postpunción, re­
cibiendo fosfato de codeína 30 mg/6 h, vía 
oral, y Paracetamol 650 mg/6 h, vía oral. 
Cuando habían transcurrido 48 horas de 
iniciarse el tratamiento, el paciente sufre 
deterioro progresivo del nivel de concien­
cia y afectación de la función respiratoria. 
A la exploración física se observa miosis 
bilateral y simétrica, hipotonía e hiporre-
flexia, alternando con movimientos mio-
clónicos incontrolados, acompañados de 

hipotensión arterial, bradicardia y bradipnea. 
A la auscultación pulmonar destacaba la 
presencia de abundantes roncus dispersos 
por todos los campos pulmonares. 
Ante el cuadro de intoxicación por codeí­
na, ingresa en la Unidad de Reanimación 
para recibir soporte ventilatorio y hemo-
dinámico. 
En la analítica general realizada no existían 
alteraciones significativas, salvo la gaso­
metría arterial que mostraba acidosis res­
piratoria (Figura 1). 

INTOXICACIÓN POR CODEÍNA 

mmHg 

I P02 

I PC02 

24 32 40 48 

horas 

Figura 1. Afectación de gases arteriales en las 72 ho­
ras iniciales en Unidad de Reanimación. 

Iniciamos la reversión de la depresión res­
piratoria mediante la administración de 
clorhidrato de naloxona 0,4 mg en bolus, 
apreciándose una mejoría de la respiración 
y aumento del diámetro pupilar, así como 
una leve recuperación 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 continuación se instauró una perfusión 
de naloxona a dosis iniciales de 3 /¿g/kg/h, 
junto a medidas generales de fisioterapia 
respiratoria, hasta conseguir la normaliza­
ción de la frecuencia respiratoria a las 48 
horas (Figura 3). 
Con la administración de naloxona se pre­
sentó hipertensión arterial que controla­
mos mediante fármacos antagonistas y va­
sodilatadores (Figura 4). 
La confirmación diagnóstica se realizó por 
inmunoanálisis, detectándose la presencia 
de mórficos en las muestras de sangre y 
orina. 
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INTOXICACIÓN POR CODEINA 

mg 

on 

bolus (0.4 mg) 

0 8 16 24 32 40 48 68 64 72 

horas 

Figura 2. Tratamiento con Naloxona. Dos bolos ini­
ciales seguidos de perfusión continua. 

INTOXICACIÓN POR CODEINA 

frec/resp. 15 
minuto 

24 32 40 48 56 64 72 

horas 

Figura 3. Descenso de la frecuencia respiratoria en 
las 72 horas iniciales en Unidad de Reanimación. 

Figura 4. Hipertensión arterial durante tratamiento 
con Naloxona. 

A los ocho días de su estancia en Reani­
mación, fue dado de alta. 

Discusión 

Las propiedades analgésicas del opio se 
conocen desde hace más de 5.000 años. 

pero fue Robriquet en 1832 quien aisló la 
codeína de su alcaloide natural. 
Numerosos fármacos se han sintetizado 
hasta la actualidad, siendo su característi­
ca común la de poseer afinidad por recep­
tores opiáceos de cuya unión se derivan 
efectos similares a los de la morfina. 
La codeína es metilmorfina, utilizada como 
analgésico, sola o asociada a otros anal-
gésicos-antiinflamatorios, o como antitu­
sígeno y antidiarreico. 
Pocos opiáceos poseen una potencia anal­
gésica tan elevada como la codeína por 
vía oral. Una vez absorbida, es metaboli-
zada por O y N desmetilación en el hígado 
y excretada por el riñon en forma de me-
tabolitos activos e inactivos. Una peque­
ña fracción (aproximadamente el 10 %) de 
la codeína 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 1 2 ' 1 3 . 
Existen en la literatura descritos cuadros 
clínicos de intoxicación codeínica simila­
res en cuanto a la gravedad de los signos 
y duración de la terapéutica; en ellos, o las 
dosis han sido superiores a las que reci­
bió nuestro paciente (240 mg de codeína 
en total) o bien se asociaba a fármacos 
potenciadoros1 4' 1 5 . 
Fue Taylor, en 1975, quien observó por pri­
mera vez, en tres pacientes con insuficien­
cia renal crónica, depresión respiratoria de 
larga duración por un opiáceo, sulfato 
de morfina. Cabe especular sobre la causa 
que originó esta depresión, puesto que no 
se determinaron los valores del fármaco 
ni de sus metabolitos1. Desde entonces, 
diversos trabajos se han orientado al es­
tudio de la morfina en fracaso renal 6 ' 7 > 1 6 . 
Ya en 1983, Barnes y Goodwin 1 7 mues­
tran narcosis y depresión respiratoria en 
pacientes renales tras administración de 
codeína, atribuyendo lo observado a la 
acumulación de metabolitos activos y a 
una posible interacción entre la codeína y 
los péptidos opiáceos endógenos. 
Recientemente (1987), Guay y cois, rea­
lizan un estudio farmacocinético de la 
codeína y sus metabolitos: normorfina, 
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morfina 6-glucuronido y codeína 6-glucuro-
nido, en pacientes sometidos a hemodiá-
lisis y pacientes con función renal normal. 
Estos autores obtienen alterados el volu­
men de distribución (casi el doble) y el 
tiempo medio de eliminación de los me­
tabolitos en los pacientes en hemodiálisis, 
no encontrando cambios significativos en 
el clearance corporal total respecto a los 
sanos 1 0. Resaltan la variable respuesta far­
macológica de los pacientes sometidos a 
hemodiálisis por la existencia de factores 
característicos como el estado de hidrata-
ción, su menor compartimento central, los 
disturbios electrolíticos, patología asocia­
da y terapia concomitante, destacándose 
además las variaciones individuales pro­
pias de estos pacientes, tal como reflejan 
otros trabajos 1 1. 
Los estudios cinéticos realizados en pa­
cientes con fallo r e n a l 1 8 , 1 9 , muestran las 
características siguientes: 
a) La vida media de la codeína es de 2,5 
a 3,5 horas, igual que en voluntarios sanos. 
b) El volumen de distribución está aumen­
tado a 3-4 l/kg. 
c) No se elimina por hemodiálisis (inapre­
ciable clínicamente). 
d) Sus efectos son antagonizados por la 
naloxona. 
e) Las dosis de codeína deberán reducir­
se según la fracción de filtración glome-
rular. 
Postulamos que una causa de la depresión 
respiratoria y narcosis prolongada pudo 
deberse a la persistencia de metabolitos 
activos de la codeína, concretamente a la 
morfina 6-glucuronido 2 0. Este metabolito 
de alta polaridad se elimina normalmente 
por filtración glomerular, pero al estar re­
trasada su eliminación en insuficiencia 
renal pasa lentamente la barrera hema-
toencefálica, accediendo a zonas del teji­
do cerebral que, mediados por receptores 
/i-opiáceos, inducen depresión 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 más 
potente como inductora de depresión 
respiratoria2 1' 2 2 . 
Debido, pues, a la elevada potencia de 

este metabolito y al estar demostrados su 
acumulación y efectos en pacientes rena­
l e s 1 1 ' 2 0 , le conferimos un papel importan­
te en el caso clínico presentado, pero no 
podemos documentar su cuantificación al 
no haber sido detectado por nuestro mé­
todo analítico. 
Será importante considerar la actividad de 
estos productos de degradación cuando 
determinados fármacos vayan a ser admi­
nistrados a pacientes urémicos. Siempre 
que sea posible se tratarán con drogas eli­
minadas primariamente por metabolismo 
y que los metabolitos sean inactivos, dada 
su tendencia a acumularse en insuficien­
cia renal (léanse ejemplos como la mepe-
ridina o el propoxifeno). 
Otra explicación al cuadro clínico tan pro­
longado pudiera ser la potenciación del 
opioide con la benzodiacepina (cloracepa-
to dipotásico) y su metabolito activo, el N-
desmetil-diacepan. A esta interacción por 
inhibición competitiva (descrita in vitro 
por Rale y cois, en 1984) entre benzodia-
cepinas y opiáceos se le añadiría la larga 
y variable vida media de esta benzodiace­
pina y la no eliminación por hemodiálisis 
(Tabla I). Se descartó por inmunoanálisis 
la presencia de este fármaco en sangre y 
no fue necesaria la utilización de su anta­
gonista, el flumacenil, al no hallar niveles 
significativos. 
La depresión respiratoria se revirtió con na­
loxona. Las dosis de mantenimiento que 
siguieron a los bolus iniciales se redujeron 
al tratarse de un paciente renal y en fun­
ción de sus características farmacocinéti-
cas. Al no existir criterios de uniformidad 
respecto a la dosis apropiada, ésta no se 
forzó una vez conseguida la mejora de la 
función respiratoria (Figura 4). 
Ya hemos constatado, como efecto secun­
dario de la naloxona, hipertensión arterial, 
que controlamos con calcioantagonistas 
y vasodilatadores (Figura 3). En un princi­
pio, esta hipertensión junto con los movi­
mientos distónicos podían invocar lesión 
cerebral, debido a la situación hipóxica. La 
exploración neurològica descartó focali-
dad, ausencia de signos meníngeos, sien­
do normal el análisis del líquido cefalorra-
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TABLA I 
CARACTERÍSTICAS FARMACOCINÉTICAS 

Eliminación y 
metabolismo 

Vida media 
(normal/IRCT) h 

Unión a proteínas 
plasmáticas % 

Volumen de 
distribución L/Kg 

Cloracepato 
(convertido a H (R) 
N. desmetildiacepan) 
Codeina H 
Morfina H 
Naloxona H 

36-200/? 

2,5-3,5/? 
3-4/no varía 

1-1,5/7 

7 
35 
54 

3-4 
3-4 
3 

Abreviaciones: (IRCT) Insuficiencia renal crónica terminal. (H) Hepático. (R) Renal. 

TABLA II 
AJUSTE A LA FUNCIÓN RENAL 

Método 
FFG ml/min 

>50 10-50 <50 

Suplemento para 
Diálisis 

Cloracepato 
Codeina 
Morfina 
Naloxona 

D 
D 
D 
D 

No 
No 
No 
No 

No 
75 a 

75 a 

No 

No 
50 a 

50 a 

No 

? 
? 

No (He) 

Abreviaciones: (FFG) Fracción de filtración glomerular. (D) Método de reducción dosis. (He) Hemodiálísis. 
Pie de nota: a - (incrementada la sensibilidad de la droga en IRC). 

quídeo. No se procedió a continuar con 
exploraciones más específicas dada la fa­
vorable evolución del cuadro clínico. 
Se cree que el calcio juega un papel im­
portante en la acción de la morfina. Ya Le 
vine describió un incremento del efecto 
narcótico de la codeina asociado a hipo-
calcemia23. En nuestro paciente los niveles 
de calcemia corregidos según la concen­
tración de seroalbúmina eran normales. El 
calcio sérico ionizado no fue medido, pero 
de estar disminuido debería considerarse 
como factor potenciador. 
La disfunción hepática no modifica el me­
tabolismo de los mórfícos. Patwardhan y 
cois. 2 4- 2 5 mostraron cómo 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 hepático o alteren 
la actividad del citocromo hepático P-450, 
enzima que interviene en el metabolismo 
opiáceo * 2 7 • No se dio esta situación en 
el caso presentado, ni hubo alteración 
en el funcionalismo hepático. 

Utilizamos como método diagnóstico el in-
munoanálisis, del cual disponíamos, soli­
citado para los fármacos que el paciente 
recibía como tratamiento previo al cuadro: 
codeina y benzodiacepinas, resultando 
sólo positivo para opiáceos. Continuamos 
diariamente con este método hasta que no 
detectó opiáceos y la situación clínica se 
resolvió favorablemente (ocho días). 
No obstante, ante la sospecha de intoxi­
cación por opiáceos, habrá que conocer 
y recurrir a técnicas más precisas, como 
son: fluorimetría, cromatografía de placa 
fina, cromatografía de gases, HLPC o cro­
matografía líquida de alta precisión y ra-
dioinmunoensayo diferencial (RÍE). 
Se pueden seleccionar dos para la confir­
mación diagnóstica, siendo la HLPC y el 
RÍE los más utilizados por su mayor sen­
sibilidad y/o especificidad2 8- 2 9 . Ambos 
métodos pueden diferenciar y cuantificar 
el opiáceo y sus metabolitos. 
Es tanto más útil saber las limitaciones del 
método del que se disponga a la sofisti-
cación técnica, pues nos ayudará a un se-
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guro tratamiento y a una mejor aproxima­
ción a la realidad clínica. 
Podemos concluir: 
— Es esencial conocer los signos clínicos 
de intoxicación codeínica para establecer 
un diagnóstico y tratamiento precoces. 
— Deberán reducirse las dosis de opiá­
ceos en insuficiencia renal. Evitar pautas 
fijas. 
— Los metabolitos activos de determina­
dos opiáceos pueden causar efectos simi­
lares o superiores al propio fármaco. 
— Los niveles plasmáticos no siempre se 
corresponden con la clínica. 
— No dar dosis suplementarias de morfi­
na, codeína y naloxona en pacientes re­
nales sometidos a diálisis. 
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