
Dipirona, ¿riesgos sobredimensionados?

Dipyrone (metamizol), oversized risks?

En su editorial, Gómez-Duarte1 sugiere que la asociación
de la dipirona con m�ultiples efectos adversos debería
llevar a replantear su uso. Consideramos que esta posición
desconoce parte de la evidencia disponible, aunque
reconocemos que a partir de esta emergen posiciones
diversas sobre su uso.2,3 La dipirona es un analgésico
ampliamente utilizado por los anestesiólogos colombia-
nos. En nuestro territorio acumulamos una amplia
experiencia en el contexto de dolor agudo postoperatorio,
por lo que realizar una apreciación crítica de la evidencia
disponible es esencial para determinar el papel de la
dipirona en el ejercicio de la anestesia en Colombia.

El perfil de seguridad de la dipirona pareciera no
distanciarse del de los antiinflamatorios no esteroideos
(AINES), siendo posiblemente menos deletérea para el
intestino y el riñón que estos. Kotter4 realizó una revisión
sistemática sobre la seguridad de la dipirona en ciclos
menores a dos semanas, incluyendo ensayos clínicos
aleatorizados y controlados y comparando dipirona con
otros analgésicos. Se incluyeron 79 estudios, con casi 4000
participantes, buscando como desenlace primario la
incidencia de efectos adversos. No se encontraron
diferencias entre dipirona y AINES (RR 0.91 IC 95% 0.79–
1.05). Como principal aspecto negativo, es necesario
resaltar que solo el 17% de los estudios incluidos en este
trabajo presentaron bajo riesgo de sesgo, rescatando como
fortalezas de esta revisión la alta sensibilidad de la
b�usqueda y el alto n�umero de pacientes incluidos.
Gaertner et al.5 realizaron una revisión sistemática donde
evaluaron el efecto de la dipirona en el manejo del dolor

oncológico en adultos (tres ensayos clínicos y un estudio
observacional, con un total de 252 pacientes), y docu-
mentaron una incidencia similar de efectos adversos entre
dipirona y los AINES, siendo ambos medicamentos igual
de efectivos.5 Por su parte, Konijnenbelt-Peters6 señaló, a
través de un estudio realizadomediante el uso de Vigibase
(la base de datos de farmacovigilancia más grande y
completa del mundo), que la dipirona podría ser más
segura para el tracto gastrointestinal y para el riñón al
compararse con los AINES convencionales (Tabla 1).
Incluso se han realizado estimaciones en las cuales el
riesgo de efectos adversos fatales con dipirona es menor al
del diclofenaco, principalmente por lamenor incidencia de
sangrado digestivo al emplear dipirona (25 vs. 592 muertes
por 100millones de usuarios).7 Es precisomencionar que el
perfil de seguridad sería comparable exclusivamente a
corto plazo, ya que no hay suficiente evidencia que avale el
uso de dipirona a mediano o largo plazo.

En cuanto a la agranulocitosis, esta cuenta con factores
de riesgo específicos, como la dosis, el tiempo de
administración y el riesgo poblacional (asociado a la
presencia de ciertos alelos HLA que aumentan el riesgo
principalmente en caucásicos).8 Ocurre en menos de una
en un millón de prescripciones realizadas9 y es mucho
más infrecuente en la población pediátrica,3 aunque la
evidencia en esta a�un es incipiente. Muchos de los
estudios que sugieren frecuencias más altas han sido
criticados por basar la estimación de la incidencia a través
de reportes espontáneos en registros de eventos adversos;
en efecto, debido al reporte incompleto y en ocasiones
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selectivo, no es posible estimar incidencias confiables a
partir de estas fuentes de información.

En América Latina, seg�un los hallazgos del estudio de
casos y controles LATIN,10 realizado entre 2002 y 2005 en
siete instituciones hospitalarias de Brasil, Argentina y
México, se documentó una incidencia de agranulocitosis
de 0.38 casos por un millón de habitantes/año. Huber
et al.11 realizaron otro estudio de casos y controles en
Alemania, a través de la vigilancia activa en 51 hospitales
de Berlín, entre los años 2000 y 2010. La incidencia total
estandarizada por edad y sexo para la agranulocitosis fue
de 0.96 por millón de habitantes/año (IC 9% 0.95–0.97),
mostrando una duración promedio de tratamiento de
6 días; los casos identificados se catalogaron como
“probables” o “posibles” de acuerdo a los criterios de la
Organización Mundial de la Salud, sin hallar ning�un caso
“certero”. En este trabajo las indicaciones más frecuentes
de dipirona fueron cefalea y dolor agudo posoperatorio.
Stammschulte et al.12 analizaron los reportes espontáneos
de agranulocitosis relacionada con dipirona en Alemania.
De 161 reportes, la cuarta parte correspondió a prescrip-
ciones fuera de indicación (off-label) y dos terceras partes
ocurrieron con seis semanas de uso continuo o inter-
mitente (69.5% de los casos ocurrieron después de una
semana); además, la mitad de los casos recibieron
concomitantemente otros medicamentos con riesgo de
causar agranulocitosis. A�un es necesario considerar las
limitaciones de la evidencia disponible, principalmente
por el tipo de diseño epidemiológico implementado en
estos estudios.13 A pesar de esto, no es conveniente el veto
del medicamento con el argumento de evitar la agranu-
locitosis, ya que el riesgo absoluto parece ser bajo, aunque
sí es conveniente la regulación de su uso en situaciones
clínicas concretas.

Por otra parte, el riesgo de reacciones de hipersensibi-
lidad, otro de los temores que llevan a limitar el uso de
dipirona, es similar al del diclofenaco14 e incluso más bajo
si se compara con penicilina.15 La incidencia de agranu-
locitosis y de reacciones de hipersensibilidad no debería
ser justificación para el veto del medicamento en el
contexto del dolor agudo posoperatorio, donde el aneste-
siólogo administra una dosis �unica o un ciclo corto en un
ambiente controlado.

El reporte de caso citado por Gómez-Duarte en su
editorial1 hace referencia a un paciente que recibió el
medicamento por más de dos semanas. En nuestro
concepto, consideramos que existió un uso extendido
del medicamento. El Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos (Invima) realiza la recomen-
dación de no emplear dipirona por más de una semana,
además de aclarar que debe administrarse bajo estricta
prescripción médica.16 La dipirona tiene indicaciones
puntuales en las cuales su uso puede considerarse seguro
(fiebre que no cede a otras medidas, dolor agudo
posoperatorio, dolor por trauma, dolor tipo cólico de
origen intestinal, dolor oncológico u otros dolores severos
donde no estén indicados otros fármacos); si se admin-
istran las dosis adecuadas (dosis usadas usualmente en
anestesia: 10–20mg/kg - dosis recomendadas por el
fabricante: 6–16mg/kg - dosis máxima diaria: 3–4g)17–19

y se limita su administración a dosis �unica o ciclos no
mayores a 3–5 días, es posible emplear dipirona por
considerar la agranulocitosis un evento raro en nuestra
población. No encontramos información que avale el uso
de dosis superiores a las ya mencionadas.

A pesar de la evidencia disponible y con base en datos de
farmacovigilancia de origen nacional, el Invima indica que
la dipirona es un analgésico-antipirético de segunda línea
en casos de dolor o fiebremoderados o severos que no han
cedido a otras alternativas farmacológicas (analgésicos no
narcóticos) y no farmacológicas. Estamos de acuerdo en
que la dipirona no debería ser un medicamento de venta
libre, que su uso no debería realizarse sin supervisión
médica y que, al igual que con todo fármaco, se le debería
informar al paciente sobre los posibles efectos adversos.
Dada la elevada frecuencia con que se usa (incluso como
analgésico de primera línea) y los vacíos y limitaciones de
la evidencia disponible, debemos incentivar la realización
de estudios que determinen con certeza el perfil de
seguridad en población colombiana. Por ahora, los datos
disponibles y la experiencia acumulada con su uso en
Colombia sugieren que una �unica dosis o un ciclo corto son
seguros en nuestra población, principalmente bajo la
indicación de dolor agudo posoperatorio.
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