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Introduccion

El metamizol fue sintetizado por primer vez por la compafiia alemana Hoechst AG
en 1920, y su produccién masiva comenzé en 1922. En todo el mundo su
adquisicion y compra fue libre, sin prescripcion médica hasta los afios 70, cuando
se descubrio que existia riesgo de agranulocitosis. Sigue habiendo controversia
con relacion a su nivel de riesgo. Algunos médicos no la indican en absoluto por
dicha reaccion adversa sanguinea, y otros tantos la indican sin tenerla en cuenta.
Diferentes autoridades médicas nacionales e internacionales han prohibido el
metamizol totalmente o han restringido su uso exclusivamente bajo prescripcion
médica.

No parece existir discusion en cuanto a que la dipirona incrementa el riesgo de
agranulocitosis, la discusién radica en la cuantificacion de este y en la

valoracion de su importancia para la salud publica.



Dipirona.

El metamizol o dipirona es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo ,no opioide,
usado en muchos paises como un potente analgésico, antipirético y
espasmolitico.Pertenece a la familia de las pirazolonas. El principio activo
metamizol puede presentarse en forma de metamizol sédico o metamizol

magneésico.
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Datos quimicos
Férmula Ci13H16N3O4-Na
Peso mol. 311.358 g/mol

Sodio [(2,3-dihidro-1,5-dimetil-3-o0x0-2-fenyl-1H-pirazol-4-yl) metilamina]

metanosulfonato

Farmacocinética

Metabolismo AM404, P Cytochrome P 450, glutation
Vida media 4 horas

Excrecion Renal

Consideraciones terapéuticas
Cat. embarazo D

Estado legal Prescripcion médica

Vias adm. Oral, Subcutaneo, Endovenoso e Intramuscular
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Farmacocinética

El metamizol se absorbe por via oral, alcanzando una concentracion méaxima en
1-1,5hs,también se absorbe via rectal e intramuscular. Luego de la administracion
oral se observa que la misma se metaboliza en higado siendo hidrolizada
completamente en la molécula activa, 4-N-metilaminoantipirina (MAA).

La biodisponibilidad absoluta de la MAA es de aproximadamente un 90% vy, en
comparacioén con la intravenosa, es algo mayor después de la administracion oral.
La farmacocinética de la MAA no cambia en ningun grado apreciable cuando la
dipirona se toma con alimentos. Principalmente la MAA, pero hasta cierto grado la
4-aminoantipirina (AA), contribuyen al efecto clinico. La biodisponibilidad de la AA
constituyen aproximadamente el 25% de la MAA. Los metabolitos 4-N-
acetilaminoantipirina (AAA) y 4-N-formilaminoantipirina (FAA) no parecen tener
efecto clinico. La farmacocinética no lineal se aprecia en todos los metabolitos.
Para el tratamiento a corto plazo, la acumulacion de los metabolitos es de escasa
relevancia clinica. El porcentaje de unién proteica es de 58% para la MAA, 48%
para la AA, 18% para la FAA 'y 14% para la AAA. Con posterioridad a una dosis
intravenosa, la vida media de dipirona en plasma es de aproximadamente 14
minutos. Aproximadamente el 96% de la dosis intravenosa radiomarcada es
excretada en la orina y aproximadamente el 6% en las heces. El 85% de los
metabolitos de una dosis oral Unica que fue excretada en la orina han sido
identificados, contabilizando un 3% + 1% para la MAA, un 6% + 3% para la AA, un
26% + 8% para la AAAy un 23% + 4% para la FAA. Con posterioridad a una dosis
oral Unica de 1g de dipirona, la depuracion renal fue de 5 + 2 ml/min para la MAA,
de 38 + 13 ml/min para la AA, de 61 + 8 ml/min para la AAA'y de 49 + 5 ml/min
para la FAA. Las correspondientes vidas medias en plasma fueron de 2,7 + 0,5
horas para la MAA, de 3,7 + 1,3 horas para la AA, de 9,5 + 1,5 horas para la AAA
y de 11,2 + 1,5 horas para la FAA. En los ancianos, la biodisponibilidad aumenta
de 2 a 3 veces. En los pacientes con cirrosis hepatica, con posterioridad a una

dosis oral Unica la vida media de la MAA y la FAA se aumentan 3 veces (10



horas), mientras que el incremento no fue notable en la AA 'y la AAA. Los
pacientes con funcion renal deteriorada no han sido estudiados extensamente. Los
datos disponibles indican que se reduce la eliminacion de algunos metabolitos
(AAA'y FAA) Los metabolitos activos se detectan en el plasma y en mayor
cantidad en la leche materna, ain después de 48 horas de la administracion oral

de 1 g de metamizol

Mecanismo de acciéon

Farmacodinamia

La dipirona o metamizol posee accidn analgésica a nivel periférico y central.
Usada como sal magnésica posee efecto positivo sobre el dolor producido por
espasmos de érganos huecos

Experimentalmente, la dipirona o metamizol tiene un efecto antiedematoso escaso
pero una analgesia significativa. Se conoce que la dipirona en concentraciones
plasmaticas superiores a las analgésicas, inhibe a la ciclooxigenasa, por lo que
disminuye la sintesis de prostaglandinas y tromboxanos, los cuales sensibilizan los
receptores mecanicos y quimicos al dolor.

Esto podria suponer que el mecanismo de accion analgésico de la dipirona se
realiza a nivel de los centros nerviosos, o contrarrestando periféricamente la
hiperalgesia producida por el AMPciclico.

Se ha postulado que la dipirona posee un lugar de accion central en la sustancia
gris periacueductal por activacion de las vias inhibidoras descendentes.
Experimentos realizados indican que la dipirona produce efectos antinociceptivos,
por la accién periférica que ejerce sobre vias aferentes poco mielinizadas y por un
efecto central dirigido a la médula espinal.

Se administra por via oral. Se elimina preferentemente por via urinaria y es capaz
de atravesar la barrera hematoencefalica y la barrera hematoplacentaria. Tiene
una analgesia mayor que el 4cido acetilsalicilico y sin riesgo de lesiones digestivas
ya gue tiene una buena tolerancia gastrica.

Este farmaco tiene un efecto analgésico techo, es decir que logra un efecto

analgésico maximo y éste no aumentara a mayores dosis.



La conservacion del farmaco debe ser a temperaturas entre 15y 30 °C

Se recomiendan las siguientes dosis de dipirona:

Via parenteral: Adultos y jovenes a partir de los15 afos: 500 mg — 2,5 g de
dipirona por via IV o IM y como dosis diaria La dipirona endovenosa debe
administrarse de forma lenta 1 mL por min.

En nifios durante el primer afio de vida s6lo debe administrarse dipirona via IM.
Por via oral, la presentacion de la dipirona es en tabletas, gotas y jarabe.

En mayores de 15 afios y adultos: 1 a 2 comprimidos de 500 mg cada ocho horas
de acuerdo con la edad, severidad y criterio médico.

En lactantes y nifios pequefios: La dosis se determina segun el peso corporal a
10mg/kg/dia.

La dipirona no deberia ser prescrita en lactantes menores de 3 meses o0 con un

peso inferior a 5 kg.

INDICACIONES:

Analgésico para controlar dolores traumaticos

Analgesia en post-operatorios

dolores de origen visceral tipo célicos

antipirético, ante cuadros febriles severos o resistentes a otros

antipiréticos/medios fisicos

Indicaciones médicas y medicina basada en la evidencia:

El dolor del célico renal es de gran intensidad y requiere un tratamiento inmediato
con analgésicos potentes (revision Cochrane, traducida y publicada en La
Biblioteca Cochrane Plus, 2008, Numero 2). La dipirona es el analgésico no
opiaceo de primera linea mas popular en muchos paises, pero en otros se prohibio
(p.ej. EE.UU., Reino Unido) debido a su asociacion con discrasias sanguineas

como la agranulocitosis. Dado que la dipirona se utiliza en muchos paises (p.€j.



Brasil, Espafia), se necesita determinar cuéles son los beneficios y los riesgos de
su utilizaciéon para el tratamiento del dolor del célico renal.

Los objetivos de la revision fueron evaluar cuantitativamente la eficacia analgésica
y los efectos adversos de la dosis Unica de dipirona en adultos con dolor del

cOlico renal moderado a grave. La estategia de busqueda incluyé los informes
publicados se identificaron desde bases de datos electronicas(MEDLINE,
EMBASE, La Cochrane Library, LILACS) y los estudios adicionales se identificaron
de las listas de referencias de los informes recuperados. Fecha de la busqueda
mas reciente: Enero 2000.

Los criterios de inclusion fueron: publicacién completa en revistas; ECA con disefio
a doble-ciego; pacientes adultos con dolor

del célico renal de intensidad moderada o grave al inicio del estudio; brazos de
tratamiento que incluyeron dipirona (administracion por via oral, intramuscular o
intravenosa) y un control; datos de dosis Unica.

En cuanto a la recopilacion y analisis se extrajeron los datos sumados de la
intensidad del dolor y del alivio del dolor y se convirtieron en informacion
dicotébmica para obtener el nimero de pacientes con un alivio del dolor de al
menos un 50% a los 15 a 30 minutos, una a dos horas y seis horas.

Se calculd la proporcién de pacientes con un alivio del dolor de al menos un 50%.
Se recogieron los datos de los efectos adversos de la dosis Unica.

Once estudios con 1053 pacientes (550 con dipirona) reunieron los criterios de
inclusion. Lamentablemente, se encontraron pocos datos para el analisis; la
mayoria de los andlisis se basoé en los resultados de pequefios ensayos simples y
la combinacion estadistica de los resultados no fue apropiada. Se calcularon las
estimaciones de eficacia, como el porcentaje de los medias ponderadas de
pacientes que lograron un alivio del dolor de al menos un 50% con el rango de
valores de los ensayos que contribuyeron al analisis.

Sin embargo, estas estimaciones no fueron solidas. Los efectos adversos
relacionados frecuentemente con la dipirona por via intravenosa fueron sequedad

bucal y somnolencia, y un estudio informo de dolor en el sitio de la inyeccion.



No se encontrd suficiente informacion disponible para realizar analisis de
seguridad.

Los limitados datos disponibles encontrados sefialaron que la dosis Unica de
dipirona fue de eficacia similar a otros analgésicos que se utilizaron para el dolor
del célico renal, aunque la dipirona por via intramuscular fue menos eficaz que el
diclofenac en dosis de 75 mg. La combinacién de dipirona con agentes
antiespasmoliticos no parecié mejorar su eficacia. La dipirona por via intravenosa
fue mas eficaz que la dipirona por via intramuscular. Frecuentemente se informé
sobre sequedad bucal y somnolencia con la dipirona por via intravenosa.

Ninguno de los estudios inform6 agranulocitosis.

Segunda revision( Cochrane, traducida y publicada en La Biblioteca Cochrane
Plus, 2008, Namero 2):Determinar la efectividad y la seguridad de la dipirona para
la cefalea primaria aguda en adultos y nifios.

Estrategia de busqueda Se hicieron busquedas en el Registro de Ensayos del
Grupo Cochrane de Dolor, Apoyo y Curas Paliativas (Cochrane Pain,

Palliative & Supportive Care); Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados
(Cochrane Central Register of Controlled Trials); MEDLINE; EMBASE; LILACS y
en las listas de referencias de los estudios incluidos.

Como criterios de seleccidn se evaluaron ensayos controlados aleatorios doble
ciego de dipirona para el alivio sintomético de la cefalea primaria aguda en adultos
y nifios. Tres autores revisaron los articulos, extrajeron los datos, evaluaron la
calidad del ensayo y analizaron los resultados de forma independiente. Cuando
fue apropiado se calcularon los riesgos relativos (RR), las diferencias de riesgo
(DR), las diferencias de medias ponderadas (DMP) y los nimeros necesarios a
tratar (NNT).

Se incluyeron cuatro ensayos con un total de 636 sujetos adultos. En general, la
calidad metodologica fue alta. Un estudio evaluo la dipirona oral e intravenosa
para la cefalea tensional episodica (en inglés, ETTH); dos ensayos evaluaron la
dipirona intravenosa para la migrafia, pero sélo uno de éstos describio resultados

relacionados con el dolor. No se identificaron ensayos pediétricos.



El ensayo mas grande (n = 356) evaluo dos dosis (0,5 g; 1 g) de dipirona oral para
la ETTH, que fueron significativamente mejores que el placebo para el alivio del
dolor. La dosis de 1 g también fue significativamente mejor que 1 g de acido
acetilsalicilico (ASA). Un ensayo mas pequefio (n = 60) evalu6 1 g de dipirona
intravenosa versus placebo para la ETTH. Los RR fueron estadisticamente
significativos y favorecieron a la dipirona en cuanto a los resultados sin dolor y
mejoria de la cefalea. Finalmente, un ensayo (n = 134) evalué 1 g de dipirona
intravenosa versus placebo en cuanto a los resultados de dolor en pacientes con
migrafia. Nuevamente los RR fueron estadisticamente significativos y favorecieron
a la dipirona en cuanto a los resultados sin dolor y mejoria de la cefalea.

Dos de los cuatro ensayos evaluaron los eventos adversos. No se informaron
eventos adversos graves y no se detectaron diferencias significativas en los
eventos adversos entre la dipirona y los comparadores (placebo y ASA).

Las conclusiones de los autores fueron que las pruebas de un escaso numero de
ensayos indican que la dipirona es efectiva para la ETTH y la migrafia. En los
ensayos incluidos no se observaron eventos adversos graves, pero la
agranulocitosis es poco frecuente y probablemente no se observaria en esta
muestra relativamente pequefia. En el momento de esta revision se realiza un
estudio para evaluar la incidencia de anemia aplasica y agranulocitosis en América
Latina, donde la dipirona tiene un uso amplio. Sus resultados piloto ya se han
publicado (Hamerschlak 2005), y es posible que el estudio final (programado para
finalizar en agosto de 2006, cuyos resultados se publicaran en algin momento
posterior a esa fecha, aun no publicados) resuelva el tema del riesgo real de

agranulocitosis en la poblacion latina.

Tercer revision( Edwards JE, Meseguer F, Faura CC, Moore RA, McQuay HJ.
Dipirona en dosis Unica para el dolor agudo postoperatorio (Revision

Cochrane traducida). En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2008 Numero 2.) propone
evaluar cuantitativamente la eficacia analgésica y los efectos adversos de la

dipirona en dosis Unica en ensayos aleatorios de personas con dolor



postoperatorio de moderado a severo. Comparar la eficacia relativa de la dipirona
con otros medicamentos evaluados de la misma forma.

Estrategia de busqueda: Se identificaron las publicaciones en MEDLINE,
EMBASE, the Cochrane Library (nimero 3, 1999), LILACS, y la Base de Datos
de Alivio del Dolor de Oxford (Oxford Pain Relief Database). También se
identificaron estudios de las listas de referencias de las publicaciones
seleccionadas. Fecha de la busqueda mas reciente: diciembre 1999.

Se usaron los siguientes criterios de inclusion: publicacion completa en una
revista, ensayo clinico, asignacién aleatoria de los pacientes a los grupos de
tratamiento, disefio doble ciego, pacientes adultos, dolor de intensidad moderada
a fuerte al inicio del estudio, administracion postoperatoria de los medicamentos
en estudio, grupos de tratamiento que incluyan dipirona y placebo o control activo
y administracion oral, rectal, intramuscular o endovenosa de los medicamentos
estudiados. Se obtuvieron los datos totales sobre la intensidad del dolor y el alivio
del dolor de 4 a 6 horas y se convirtieron en datos dicotomicos que expresaban el
ndmero de pacientes que obtuvieron al menos un 50% de alivio del dolor. Esta fue
la informacién que se empled para calcular la proporcion de pacientes que obtuvo
al menos 50% de alivio del dolor durante 4 a 6 horas y el nimero necesario

a tratar (number-needed-to-treat) para este resultado.

Resultados principales: Se incluyeron 15 estudios; ocho usaron placebo y siete
usaron un control activo (desketoprofeno oral 12.5 mg o 25 mg, ketorolac

10 mg, petidina intramuscular 100 mg o ketorolac 30 mg, tramadol endovenoso
100 mg o suprofeno rectal 300 mg). En cinco ensayos (288 pacientes) la tasa de
respuesta media (proporcion de pacientes que obtuvo al menos 50% de alivio del
dolor) con una dosis Unica de dipirona oral 500 mg fue 73% (rango 54% a 87%) y
con placebo fue 32% (19% a 41%) en el dolor postquirdrgico moderado a intenso
durante 4 a 6 horas. En dos estudios (113 pacientes) la tasa de respuesta con la
dipirona por via oral en dosis de 1g fue 69% (61% y 77%) y con placebo fue 20%
(11% y 25%). En un estudio (70 pacientes) la tasa de respuesta con dipirona
intramuscular 2 g fue 74% y con placebo fue 46%. No se pudo realizar ningun

analisis sobre los efectos adversos. Las tasas de respuesta en los ensayos con



controles activos fueron similares a los informados en los ensayos controlados con
placebo.

Concluye que la dosis Unica de dipirona parece tener eficacia similar al ibuprofeno
400 mg y otros analgésicos usados frecuentemente en el tratamiento del dolor
postoperatorio de moderado a intenso. Hallando entre los efectos adversos mas

comunes somnolencia, molestias estomacales y nauseas.

INTERACCIONES:

La dipirona potencia y se potencia con otros pirazolonicos. Potencia también la
accion de los anticoagulantes dicumarinicos y a dosis altas los efectos de
depresores del sistema nervioso central .Su accién se potencia con el uso del
acido para amino salicilico. Existe una reduccion mutua con el uso de barbitaricos
y con la fenilbutazona. Puede producir hipotermia severa, al utilizarse junto con
fenotiazinas debido a que potencia su efecto antipirético Existe una reduccion
mutua de acciones con la fenilbutazona y los barbituricos.

No debe afadirse a soluciones endovenosas de gran volumen correctoras del pH,

0 para nutricion parenteral.

CONTRAINDICACIONES y advertencias:

Pacientes con porfiria aguda intermitente

Hipersensibilidad a las pirazolonas, o pirazolidinas

Pacientes de quienes se sabe que desarrollan broncospasmo u otras

reacciones anafilactoides con analgésicos tales como salicilatos,

paracetamol, diclofenaco, ibuprofeno, indometacina o naxopreno

Anemia aplastica o agranulocitosis de causa téxico-alérgica



Deficiencia congénita de la glucosa —6- fosfato deshidrogenasa(riesgo

hemolisis)

Estenosis mecanica del tracto gastrointestinal.

Colapso circulatorio, no debe administrarse por via parenteral en pacientes

con hipotension o hemodinamicamente inestables

Niflos menores de 3 meses 0 5kg de peso corporal

Entre 3y 11 meses no IV

Hay insuficientes datos en el uso de dipirona durante el embarazo. Sélo se

aconseja su uso en el segundo trimestre del embarazo segun riesgo

beneficio potenciales.

Evitar la lactancia durante la administracion y 48hs siguientes.

EFECTOS SECUNDARIOS:

Reacciones alérgicas: erupciones cutaneas. Administrada por via IV puede
producir, en personas predispuestas, shock toxico alérgico con:
sudoracion, frio, vértigo, obnubilacion, nduseas, palidez cutdnea 'y
dificultad respiratoria. Si se administra por esta via rapidamente puede

producir hipotension, sofoco, rubor, palpitaciones y nausea.

Efectos respiratorios: disnea, cianosis.

Efectos hematoldgicos: agranulocitosis, anemia aplastica.

Efectos dermatologicos: necrdlisis epidérmica toxica.

Efectos renales: coloracion rojiza en la orina que cede al ser suspendido el

tratamiento.

Riesgo de agranulocitosis: Puede provocar agranulocitosis y anemia

aplasica ,aunque el riesgo de anemia es menor que con otros
medicamentos equivalentes como los AINEs
La agranulocitosis no es la unica reaccion seria a la dipirona, ni la mas
frecuente, como se ha expuesto, el farmaco es un compuesto inmunogénico, el

shock anafilactico se presenta en 1 / 5000 pacientes, también se menciona una



incidencia de shock del tipo vasculitis 10 veces mayor a la aparicion de
agranulocitosis efectos que pueden conducir a la muerte con mayor frecuencia

gue la agranulocitosis.

Agranulocitosis

Se desconoce la incidencia de la agranulocitosis de causa medicamentosa. Mas
aun, es dificil cuantificar el riesgo individual de cada medicamento. Diferentes
autores han estimado su incidencia en 7,3 a 9,3 casos/millén de habitantes/afio.
Sin embargo, se destaca la falta de uniformidad en los criterios diagnosticos
utilizados (definicion de caso) y la amplia variabilidad geografica en la incidencia
de esta reaccion documentada en el estudio Boston.

La definicion de agranulocitosis varia entre los diferentes autores.

En el estudio Boston (1980-1984), un estudio multicéntrico de tipo caso — control,
se definid caso de agranulocitosis un recuento de granulocitos < 500 elementos/
mm3 y/o un recuento de leucocitos < 3000 elementos/ mm3 en dos hemogramas
consecutivos en pacientes mayores de dos afios. Se excluyeron pacientes con
enfermedades sistémicas autoinmunes, neoplasias y en tratamiento con
radioguimioterapia, ya que pueden actuar como factores de confusién en la
determinacion de la causalidad de la reaccion adversa.

Otros autores establecen niveles de severidad de neutropenia. Generalmente
definen como neutropenia al recuento de granulocitos < 1500 elementos/mm3,
neutropenia grave < 500 elementos/mm3 y agranulocitosis a los casos de
neutropenia grave sintomatica (fiebre, deterioro del estado general, ulceraciones
orofaringeas y/o perineales).

En el estudio realizado por van der Klauw y colaboradores en Holanda (1987-
1990), se utiliz6 como criterio diagndéstico de agranulocitosis en pacientes mayores
de dos afos de edad la neutropenia severa (recuento menor que 500
elementos/mm3), acompafada de sintomas relacionados (fiebre, infecciones).

Estos pacientes debian cumplir otros criterios: recuentos hematoldgicos previos



normales, niveles de hemoglobina mayores a 6,5g/dl, recuento plaquetario menor
a 100.000 elementos/mm3, mielograma compatible con el diagnéstico y aumento
del recuento de granulocitos a mas de 1500 elementos/mm3 luego de 30 dias de
suspendido el farmaco sospechoso.

Para la mayoria de los farmacos el mecanismo de la agranulocitosis es
desconocido. Factores genéticos pueden influir en la predisposicion a alguno de
estos mecanismos.

Algunos individuos muestran patrones metabolizadores lentos ,acetiladores lentos,
por lo que estan predispuestos a mostrar concentraciones plasmaticas mas
elevadas de ciertos farmacos. Esto puede determinar toxicidad medular.

Existe un tiempo de latencia entre la exposicion al farmaco (dafo) y la aparicion
clinica del efecto. La duracion del periodo de latencia varia con el grado de
madurez de la célula y la velocidad de produccién de nuevos granulocitos.

Los farmacos pueden producir agranulocitosis por tres mecanismos:

« Por toxicidad directa sobre la médula 6sea o sobre la célula. Por ejemplo
citostéticos.

« Baja tolerancia o menor umbral al efecto. Sensibilidad anormal de los
precursores mieloides a concentraciones terapéuticas del farmaco o sus
metabolitos.

« Inmunolégico. Hipersensibilidad alérgica, por ejemplo: dipirona.

Farmacos implicados:

e AINEs : pirazolonas, butazonas, indometacinas
e antihistaminicos.(difenhidramina)

e fenotiazinas

e sulfamidas, peniclaminas, lactamicos.

e antitiroideas

e aprindina, captopril, mianserina, clozapina,

e amodiaquina, dapsona, ticlopidina, cinapacida.



A pesar de que existen numerosas notificaciones, se desconoce el riesgo
individual atribuible a cada farmaco. El nimero de casos publicados que
vinculan la reaccion adversa con la exposicién a un determinado medicamento
no mide el riesgo real de presentar el efecto cuando un paciente se expone a
dicho medicamento. Surge la necesidad de realizar estudios que permitan
conocer la epidemiologia local de este efecto. No considerar estos aspectos
puede determinar conductas inapropiadas con relacion al uso de determinados
medicamentos. La dipirona es un ejemplo de esta situacion.
En los afios sesenta, como consecuencia de la publicacién de casos de
agranulocitosis, la dipirona fue retirada del mercado en EE.UU., Reino Unido y
los paises nordicos. En el estudio Boston, realizado en paises europeos e Israel,
el odds ratio (OR) de agranulocitosis por dipirona fue 5,2, destacadndose una
amplia variabilidad geografica (de 0,9 en Budapest a 33,3 en Barcelona). Llama
la atencidén que no se encontrd asociacion entre agranulocitosis y el uso de otras
pirazolonas. Apesar de la relacion existente entre el uso de dipironay el
aumento de riesgo de agranulocitosis, la incidencia en este estudio fue menor
gue la observada en estudios previos. Sin embargo, su uso continué en otros
paises y no se acompafio de la epidemia de agranulocitosis esperada.
Esto se ha atribuido a la posibilidad de error en las estimaciones iniciales, no
descartandose que los excipientes pudieran jugar un papel en la produccion de
este efecto.
En Suecia, donde apenas se emplean pirazolonas ,y donde la dipirona fue retirada
del mercado, la incidencia de agranulocitosis segun algunos autores se mantiene
elevada :10 casos/milldn/afio. La prohibicion fue en 1974 y fue levantada en 1995
reintroduciendose su uso en 1999. En Suecia, Upsala en julio del afio 2002 (Eur J
Clin Pharmacil.) se publico un estudio sonde se menciona una incidencia en el
pais de 1:1439 (95%IC 1:850, 1:4684) de las prescripciones. En el 92% de los
casos de discrasias sanguineas observadas ocurrian durante los dos primeros
meses del tratamiento. Los factores de riesgo asociados se identificaron en un
tercio (36%) de las mismas. Dando un total de cuatro casos fatales de cinco

totales, segun la muestra de medula osea, siendo las tres series comprometidas



en el hallazgo. En la mayor proporcion a los casos fatales, en los no fatales se
hallaron bi y tricitopenia (P<0,005).

En Polonia en 2004 se realiza un estudio prospectivo con el objetivo de evaluar los
riesgos de las complicaciones en dicho pais donde la medicacion esta disponible
sin receta. Se realiza en seis centros hematoldgicos, con alrededor de 15 millones
de personas ,40% de la poblacion total del pais, participaron del estudio. Todos los
casos de agranulocitosis y anemia aplasica fueron registrados, como asi su
gravedad y asociacion con el uso de drogas, especialmente con el metamizol
sédico. Los pacientes que recibian farmacos citostaticos o inmunodepresores
fueron excluidos. Durante los doce meses que duro el estudio, dos casos de
anemia aplasica , que no fueron de caracter mortal y ningln caso de
agranulocitosis se confirmo que pudo haber estado asociado al uso del metamizol.
En general se constataron 16 casos de agranulocitosis y 27 de anemia aplasica.El
estudio concluye que teniendo en cuenta el consumo de 112.300.094 tabletas de
metamizol en Polonia al afio, las cifras obtenidas como resultado da una
incidencia de 0,35 casos de anemia aplasica por millon de personas por dia de
tratamiento, dando un valor considerado menor a otros antiinflamatorios no
esteroideos utilizados en el pais. No obstante recomienda precaucion en la
indicacion de la medicacion en particular en largos peiodos y mayores dosis.

En el afio 2010 entre Julio y agosto se publica (J Int Med Res; 38 (4): 1374-80) un
Update sobre la incidencia de la droga, mencionando dos estudios de
farmacovigilancia donde el riesgo hallado fue bajo. Venticuatro de venticinco
cenros hemaologicos que provee atencion especializada a 30 millones de adultos
Polacos participaron de esta estudio anual. Ventiun casos de agranulocitosis, 48
de anemia aplasica, 15 de neutropenia y once de pancitopenia fueron reportados.
De los casos, tres(dos agranulocitosis, una anemia aplasica) fueron relacionadas
al uso de metamizol. Dando una estimacién de OR 0,16 y 0,08 casos por millén
por persona por dia de uso respectivamente. Concluyendo nuevamente en que la
posibilidad del inclemento de discrasias sanguineas con el metamizol es muy baja.

En el estudio “International Agranulocytosis and Aplastic Anemia Study”

realizado en algunos paises de Europa e Israel, identificaron 221 casos y



seleccionaron 1425 controles, se encontré que la dipirona produce un

incremento del riesgo de 1 por 1,1 millébn de exposiciones de una semana,
algunos interpretan estos resultados sefialando que la incidencia es 1 por cada
30.000 usuarios.

Un estudio en Cataluiia con un seguimiento de 78.73-106 personas/afio
identifico 273 casos de agranulocitosis, de los cuales se incluyeron 177 para el
analisis de casos y controles, eligieron 586 controles. Calcularon una incidencia
atribuible de 0.56 (0.4-0.8) casos por millén de habitantes/afio, riesgo que
incrementa con la duracion de uso.

En Estados Unidos fue prohibido en 1977 y mas de 30 paises, incluyendo Japon,
Australia, ,IrAn y parte de los paises miembros de la Unién Europea ,han seguido
su ejemplo. En estos paises el metamizol todavia ocasionalmente se utiliza como
droga veterinaria.

En Alemania se convirtié en un medicamento de venta con receta. Algunas
compainiias farmacéuticas europeas, especialmente Hoechst y Merck, contindan su

desarrollo y fabricacion para su venta en diversos paises.

En otras partes del mundo, México,Colombia,India, Brasil,Rusia, Chile, Turquia,

Republica de Macedonia, Bulgaria, Rumania, Israel y Espafa , como ciertos

paises en desarrollo, el metamizol todavia esta disponible libremente y sigue

siendo una de los medicamentos analgésicos mas populares, desempefiando un
papel importante en la automedicacion. Por ejemplo,el metamizol y la combinacion
de otros farmacos con metamizol abarcan el 80% del mercado analgésico en
Rusia, mientras que el ibuprofeno alcanza un 2,5%.

Algunos autores proponen que en la prohibicion de comercializacién de dipirona

en los Estados Unidos en la década de los 70s, jugaron un papel importante

conflictos de interés, debido a que la dipirona es un farmaco desarrollado en
Alemania. En la evaluacion de la evidencia no entra en juego sélo la “mejor
evidencia disponible”, hay intereses econdmicos Yy politicos que pueden llegar a
pesar tanto mas, no olvidemos que con frecuencia, partiendo de la misma

evidencia se llega a conclusiones y recomendaciones diferentes.


http://es.wikipedia.org/wiki/Estados_Unidos
http://es.wikipedia.org/wiki/Jap%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Australia
http://es.wikipedia.org/wiki/Alemania

En Brasil, los productos con metamizol aunque legales, llevan advertencias que
prohiben su uso a los menores de 19 afos, y contienen informacién sobre la
deteccidon temprana y tratamiento de la agranulocitosis. Aunque el gobierno
brasilefio no ha promovido su prohibicion, su uso esta en declive entre otras
razones por la presion de las compafiias farmacéuticas y los profesionales
meédicos que extienden el uso de otros farmacos como la aspirina, el paracetamol
y el ibuprofeno, especialmente en los tratamientos infantiles. En adultos es todavia
muy utilizado. Un estudio Latinoamericano, que incluyé siete centros de Brasil, uno
en Buenos Aires (Argentina) y uno en Monterrey (México), identificé 52 casos de
agranulocitosis, 30 de los cuales se incluyeron en el andlisis de casos y

controles, encontrando una incidencia de 0,38 por millon de habitantes/afio,
concluyen los autores que la incidencia de agranulocitosis es muy baja para
considerarla un problema de salud publica y que en este estudio no es posible
realizar analisis de asociaciones por la poca cantidad de casos.

En México un grupo de expertos realizé en el 2004 un consenso sobre su eficacia
y seguridad , a través de un grupo trabajo el cual concluye que el metamizol o
dipirona es un medicamento eficaz para el tratamiento sintomatico del dolor y/o de
la fiebre con un perfil costo/beneficio y riesgo/beneficio muy favorable. Si bien
existen reportes sobre agranuclocitosis asociada al metamizol, el hecho es que la
incidencia en México es tan baja, que no aparece en las estadisticas nacionales.
La eficacia y seguridad del metamizol estan apoyadas sobre bases cientificas con
respecto a sus mecanismos de accién y grandes estudios epidemiologicos
adecuados desde el punto de vista de Medicina Basada en Evidencia. Por lo tanto,
se considera al metamizol como un medicamento con una relacion

riesgo/beneficio adecuada para su uso en este medio.



Conclusiones

e La agranulocitosis inducida por medicamentos es un efecto adverso poco
frecuente, pero grave.

e La gran mayoria de las neutropenias graves, agudas, aisladas y reversibles
son de origen medicamentoso.

¢ Numerosos farmacos han sido implicados como causa de esta reaccion.

Se encuentra el valor de la dipirona en terapéutica en casos especificos.

La dipirona ha demostrado una eficacia similar a otros analgésicos

no opioides para el manejo diferentes dolores agudos leves y moderados,

como el cdlico renal, 6 dolor postoperatorio, asi como para el manejo de la

fiebre . Es una alternativa al uso AINEs como analgésico 6 antipirético en

los casos en que estos se encuentran contraindicados (alto riesgo de desarrollo
de sangrado gastrico, hipersensibilidad) 6 no han sido efectivos al presentar baja
toxicidad aguda. Esta también la ventaja de su via de administracion intravenosa,
permitiendo obtener un efecto rapidamente cuando este es requerido; entre los
AINEs actualmente disponibles, solo el diclofenac tiene presentacion para usos
parenteral intramuscular, el acetaminofén so6lo puede usarse via oral y los opiodes
gue carecen de propiedades antipiréticas. No olvidar que la administraciéon
intravenosa de dipirona debe ser lenta para evitar la hipotension que puede
aparecer.

La prescripcion y el consumo de dipirona son elevados. A pesar de esto, la
experiencia clinica indica que la frecuencia de agranulocitosis ,definida como
neutropenia grave sintomatica, es baja. Mas adn, la agranulocitosis constituye un
evento adverso poco frecuente en la poblacion pediatrica.

Se ha estimado que el riesgo es mas bajo cuando se administra por periodos
inferiores a siete dias. Asimismo, el riesgo es mayor en pacientes de sexo
femenino y mayores de 65 afnos.

Es necesario realizar estudios con disefios metodologicos rigurosos para

establecer el balance entre los beneficios y los riesgos de la dipirona,



particularmente si se quiere establecer el riesgo de que ocurran los eventos
adversos raros. Tales estudios necesitarian ser grandes, de duracion adecuada,
ofrecer las definiciones de los resultados y contar con una evaluacion
independiente de los resultados.

Algunos autores han explicado las diferencias de los datos de incidencia de los
diferentes estudios, por la influencia del tiempo y patrén de uso en la aparicion de
la reaccion adversas, términos de dosis, habiendo mayor el riesgo en usos
prolongados, medicacion concomitante, también se ha mencionado la presencia
de factores genéticos de predisposicion, siendo méas susceptibles las personas del
norte de Europa que las personas del Mediterraneo 0 los latinos.

En la practica clinica habitual, es necesario promover el reconocimiento,

diagnéstico y notificacion de este tipo de reacciones.



APENDICE:

Nombres de marcas de presentacion del metamizol
« Alemania: Novalgin, Analgin, Berlosin, Metalgin, Metamizol-Puren,
Novaminsulfon.
« Argentina: Novalgina, Buscapina Compositum

« Bosnia Herzegovina: Analgin, Bosalgin.

« Brasil: Novalgina, Neosaldina, Sedalgina, Doridina, Migranette, Benegrip,
Anador, Magnopyrol, Conmel, Difebril, Termopirona, Dipifarma, Termosil,
Dorona, Hynalgin, Lisador, ademas de otras.

« Bulgaria: Algozone, Proalgin, Analgin, Hexalgin

« Chile: Dipirona, Baralgina, Piretanyl

« Colombia Novalgina, Dipirona

« Costa Rica Neo-Melubrina, Lysalgil

e Croacia: Analgin

e Cuba: Dipirona, Duralgina

« Republica Checa: Algifen (combinado con pitofeno)

« Eqgipto: Novalgin
e Eslovenia: Analgin

« Espana: Nolotil, Neo Melubrina, Algi-Mabo, Dolemicin, Lasain, Buscapina

Compositum (es una combinacion de farmacos: metamizol y butilbromuro
hioscina)

« Estonia: Analgin

e Finlandia: Litalgin

« Hungria: Algopyrin, Algozone, Novalgin, Novamid, Panalgorin. En
combinacion con otros farmacos: Quarelin, Ridol

« India: Novalgin

« Israel: Optalgin

« Italia: Novalgina
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Republica de Macedonia: Analgin

México: Neo-Melubrina, Prodolina

Nicaragua: Novalgina

Paraguay: Dolanet, Novalgina, Difebril.

Peru: Antalgina.

Polonia: Pyralginum, Pyralgin, Pyrahexal. En combinacion con otros
farmacos: Scopolan compositum, Spasmalgon, Tolargin

Portugal: Nolotil

Rumania: Algocalmin, Novocalmin, Algozone, Nevralgin

Rusia/Bulgaria: Analgin, Baralgin, Spazmalgon, Tempalgin (producto

combinado; el metamizol es uno de sus componentes)
Serbia: Analgin, Baralgin M, Novalgetol
Suiza: Novalgin
Turguia: Novalgin
Reino Unido: Algozone
Uruguay: Novemina

Venezuela: Novalcina
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Nombre

Comercial Presentacion Componente(s) Concentracion Laboratorio
METAMIZOL - -
Conmel Tabletas DIPIRONA 324 mg /500 mg | Sanofi Winthrop
Ampollas METAMIZOL - 1g/2mL .
Dolrad Comprimidos DIPIRONA 500 mg Librapharm
Dorscopin Gotas METAMIZOL - 500mg/1mL Quimica Ariston
P Jarabe DIPIRONA 262,5mg/5mL Ecuador
1g/2mL
Ampoles METAMIZOL 25915 mk
Novalgina Gotas DIPIRONA ) 500 mg/1mL Aventis
Jarabe 50mg/1mL
Tabletas 500 mg
METAMIZOL -
Ampollas DIPIRONA 2,5g/5mL
P ESCOPOLAMINA - 20 mg /5 mL Bochrin
Buscapina HIOSCINA " o(jhgin?ilrel
Compositum METAMIZOL - gEcu dor
Grageas DIPIRONA 250 mg
9 ESCOPOLAMINA - 10 mg
HIOSCINA
METAMIZOL - ;. .
Dorscopin Comprimidos DIPIRONA 450 mg Quimica Ariston
40 mg Ecuador
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