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Dipirona, sriesgos sobredimensionados?

Dipyrone (metamizol), oversized risks?

En su editorial, Gémez-Duarte® sugiere que la asociacién
de la dipirona con multiples efectos adversos deberia
llevar a replantear su uso. Consideramos que esta posicién
desconoce parte de la evidencia disponible, aunque
reconocemos que a partir de esta emergen posiciones
diversas sobre su uso.”® La dipirona es un analgésico
ampliamente utilizado por los anestesiélogos colombia-
nos. En nuestro territorio acumulamos una amplia
experiencia en el contexto de dolor agudo postoperatorio,
por lo que realizar una apreciacion critica 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 rifién que estos. Kotter* realizé una revisién
sistemdtica sobre la seguridad de la dipirona en ciclos
menores a dos semanas, incluyendo ensayos clinicos
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 revisién la alta sensibilidad de la
busqueda y el alto numero de pacientes incluidos.
Gaertner et al.” realizaron una revisién sistemaética donde
evaluaron el efecto de la dipirona en el manejo del dolor

oncoldgico en adultos (tres ensayos clinicos 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.” Por su parte, Konijnenbelt-Peters® sefiald, a
través de un estudio realizado mediante el uso de Vigibase
(la base de datos de farmacovigilancia mas grande y
completa del mundo), que la dipirona podria ser maés
segura para el tracto gastrointestinal y para el rinén 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 la menor incidencia de
sangrado digestivo al emplear dipirona (25 vs. 592 muertes
por 100 millones de usuarios).” Es preciso mencionar que el
perfil de seguridad seria 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 especificos, como la dosis, el tiempo de
administracién y el riesgo poblacional (asociado a la
presencia de ciertos alelos HLA que aumentan el riesgo
principalmente en caucésicos).® Ocurre en menos de una
en un millén de prescripciones realizadas® y es mucho
mas infrecuente en la poblacién pediétrica,® aunque la
evidencia en esta aun es incipiente. Muchos de los
estudios que sugieren frecuencias mas altas han sido
criticados por basar la estimacién de la incidencia a través
de reportes espontaneos en registros de eventos adversos;
en efecto, debido al reporte incompleto y en ocasiones
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Tabla 1. Razén de probabilidades de reporte para efectos adversos
gastrointestinales y renales.®

Reporting odds ratio

Efecto adverso Dipirona Diclofenaco
Ulcera gastrica o duodenal 0.9 [0.7-1.2] | 14.3 [13.8-14.9]
Sangrado digestivo alto 1.5 [1.3-1.7] 9.1 [8.8-9.3]
Deterioro de la funcién renal | 1.3 [1.0-1.3] 2.3 [2.2-2.4]

Fuente: Konijnenbelt-Peters J, et al.®

selectivo, no es posible estimar incidencias confiables a
partir de estas fuentes de informacién.

En América Latina, segun los hallazgos del estudio de
casos y controles LATIN, ' realizado entre 2002 y 2005 en
siete instituciones hospitalarias de Brasil, Argentina y
México, se documentd una incidencia de agranulocitosis
de 0.38 casos por un millén de habitantes/ano. Huber
et al.'’ realizaron otro estudio de casos y controles en
Alemania, a través de la vigilancia activa en 51 hospitales
de Berlin, entre los afios 2000 y 2010. La incidencia total
estandarizada por edad y sexo para la agranulocitosis fue
de 0.96 por millén de habitantes/afio (IC 9% 0.95-0.97),
mostrando una duracién promedio de tratamiento de
6 dias; los casos identificados se catalogaron como
“probables” o “posibles” de acuerdo a los criterios de la
Organizacién Mundial de la Salud, sin hallar ningtin caso
“certero”. En este trabajo las indicaciones mas frecuentes
de dipirona fueron cefalea y dolor agudo posoperatorio.
Stammschulte et al.’? analizaron los reportes espontaneos
de agranulocitosis relacionada con dipirona en Alemania.
De 161 reportes, la cuarta parte correspondid a prescrip-
ciones fuera de indicacién (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); ademas, la mitad de los casos recibieron
concomitantemente otros medicamentos con riesgo de
causar agranulocitosis. AUn es necesario considerar las
limitaciones de la evidencia disponible, principalmente
por el tipo de disenio epidemiolégico implementado en
estos estudios.'® 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
si es conveniente la regulacién de su uso en situaciones
clinicas 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 diclofenaco* e incluso més bajo
si se compara con penicilina.’” La incidencia de agranu-
locitosis y de reacciones de hipersensibilidad no deberia
ser justificaciéon para el veto del medicamento en el
contexto del dolor agudo posoperatorio, donde el aneste-
siélogo administra una dosis Unica o un ciclo corto en un
ambiente controlado.
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El reporte de caso citado por Gémez-Duarte en su
editorial' hace referencia a un paciente que recibié el
medicamento por mas de dos semanas. En nuestro
concepto, consideramos que existié un uso extendido
del medicamento. El Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos (Invima) realiza la recomen-
dacién de no emplear dipirona por mas de una semana,
ademds de aclarar que debe administrarse bajo estricta
prescripcién médica.’® La dipirona tiene indicaciones
puntuales en las cuales su uso puede considerarse seguro
(hiebre que no cede a otras medidas, dolor agudo
posoperatorio, dolor por trauma, dolor tipo célico de
origen intestinal, dolor oncolégico u otros dolores severos
donde no estén indicados otros farmacos); si se admin-
istran las dosis adecuadas (dosis usadas usualmente en
anestesia: 10-20mg/kg - dosis recomendadas por el
fabricante: 6-16mg/kg - dosis maxima diaria: 3-4g)"’~*°
y se limita su administracién a dosis unica o ciclos no
mayores a 3-5 dias, es posible emplear dipirona por
considerar la agranulocitosis un evento raro en nuestra
poblacién. No encontramos informacién 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 linea
en casos de dolor o fiebre moderados o severos que no han
cedido a otras alternativas farmacolédgicas (analgésicos no
narcéticos) y no farmacolégicas. Estamos de acuerdo en
que la dipirona no deberia ser un medicamento de venta
libre, que su uso no deberia realizarse sin supervisiéon
médica y que, al igual que con todo farmaco, se le deberia
informar al paciente sobre los posibles efectos adversos.
Dada la elevada frecuencia con que se usa (incluso como
analgésico de primera linea) y los vacios y limitaciones de
la evidencia disponible, debemos incentivar la realizacién
de estudios que determinen con certeza el perfil de
seguridad en poblacién 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 poblacién, principalmente bajo la
indicacién de dolor agudo posoperatorio.

Financiamiento

Los autores no recibieron financiacién para la escritura del
presente manuscrito.

Conflictos de interés

Los autores declaran que no existe conflicto de interés en
la elaboracién del manuscrito.

Referencias

1. Gomez-Duarte OG. Is it time to restrict the clinical use of
dipyrone? Colombian Journal of Anesthesiology 2019;47 2:81-83.
DOI: 10.1097/CJ9.0000000000000111.



COLOMBIAN JOURNAL OF ANESTHESIOLOGY. 2019;47(4):257-259

10.

11.

. Ziesenitz VC, Erb TO, Trachsel D, Van den Anker JN. Safety of

dipyrone (metamizole) in children-What’s the risk of agranulo-
cytosis? Paediatr Anaesth 2018;28 2:186-187. DOI: 10.1111/
pan.13312.

. De Leeuw TG, Dirckx M, De Wildt SN. Reply to Ziesenitz, Victoria;

Erb Thomas; Trachsel, Daniel; Van den Anker Johannes, regarding
their comment "Safety of dipryrone (metamizole) in children -
what’s the risk of agranulocytosis?”. Paediatr Anaesth 2018;28
3:305-306. DOI: 10.1111/pan.13326.

. Kotter T, Da Costa BR, Fassler M, Blozik E, Linde K, Juni P, et al.

Metamizole-associated adverse events: a systematic review and
meta-analysis. PLoS One 2015;10 4:e0122918. DOI: 10.1371/journal.
pone.0122918.

. Gaertner J, Stamer UM, Remi C, Voltz R, Bausewein C, Sabatowski

R, et al. Metamizole/dipyrone for the relief of cancer pain: A
systematic review and evidence-based recommendations for
clinical practice. Palliat Med 2017;31 1:26-34. DOI: 10.1177/
0269216316655746.

. Konijnenbelt-Peters J, Van der Heijden C, Ekhart C, Bos J, Bruhn J,

Kramers C. Metamizole (Dipyrone) as an Alternative Agent in
Postoperative Analgesia in Patients with Contraindications for
Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs. Pain Pract 2017;17 3:402-
408. DOI: 10.1177/0269216316655746.

. Andrade SE, Martinez C, Walker AM. Comparative safety evalua-

tion of non-narcotic analgesics. J Clin Epidemiol 1998;51 12:1357-
1365. PMID:10086830.

. Shah RR. Metamizole (dipyrone)-induced agranulocytosis: Does

the risk vary according to ethnicity? J Clin Pharm Ther 2019;44
1:129-133. DOI: 10.1111/jcpt.12768.

. Vuik FE, Koehestanie P, Herbers AH, Terhaar Sive Droste JS.

Chronic use of metamizole: not so safe after all? Neth ] Med
2017;75 2:81-83. PMID:28276328.

Maluf E, Hamerschlak N, Cavalcanti AB, Junior AA, Eluf-Neto J,
Falcao RP, et al. Incidence and risk factors of aplastic anemia in
Latin American countries: the LATIN case-control study. Hae-
matologica 2009;94 9:1220-1226. DOI: 10.3324/haematol.2008.
002642.

Huber M, Andersohn F, Sarganas G, Bronder E, Klimpel A, Thomae
M, et al. Metamizole- induced agranulocytosis revisited: results
from the prospective Berlin Case-Control Surveillance Study.
Eur] Clin Pharmacol 2015;712:219-227.D0I: 10.1007/s00228-014-
1777-8.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Stammschulte T, Ludwig WD, Muhlbauer B, Bronder E, Gundert-
Remy U. Metamizole (dipyrone)-associated agranulocytosis. An
analysis of German spontaneous reports 1990-2012. Eur ] Clin
Pharmacol 2015;71 9:1129-1138. DOI: 10.1007/s00228-015-1895-y.
Andrade S, Bartels DB, Lange R, Sandford L, Gurwitz J. Safety of
metamizole: a systematic review of the literature. J Clin Pharm
Ther 2016;41 5:459-477. DOI: 10.1111/jcpt.12422.

International Collaborative Study of Severe AnaphylaxisRisk of
anaphylaxis in a hospital population in relation to the use of
various drugs: an international study. Pharmacoepidemiol Drug
Saf 2003;12 3:195-202. DOI: 10.1002/pds.822.

Laxenaire MC, Mertes PM. Anaphylaxis during anaesthesia.
Results of a two-year survey in France. Br J Anaesth 2001;87 4:
549-558. DOI: 10.1093/bja/87.4.549.

Grupo de Programas Especiales-Farmacovigilancia de la Direccién
de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de
Medicamentos y Alimentos (INVIMA). Dipirona (Metamizol) y su
relacién con discrasias sanguineas. FarmaSeguridad. [Internet].
Bogota: Invima; 2015 [Citado 13 Sep 2019]. Disponible en: https://
www.invima.gov.co/documents/20143/462902/Farmaseguridad+
Vol+4+N-2.pdf/24cbc325-71d7-a48c-aldb-f4d974312e36
Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda. Novalgina”® (dipirona mono-
idratada) [Internet]. Agéncia nacional de vigilancia sanitaria
(Brazil); 2006 [citado 2019 Sep 12].

Drawer S.A. Dipirona DRAWER Dipirona 1 g inyectable - Prospecto
[Internet]. Laboratorio Drawer (Argentina); [citado 2019 Sep 12].
Disponible en: http://drawer.com.ar/admin/resources/files/pro
ductos/6/PROSPECTO_DIPIRONA.pdf.

Sanofi Argentina. NOVALGINA® DIPIRONA; 50mg/ml Jarave - via
oral. Sanofi-Aventis Argentina S.A. (Argentina); 2017 [citado 2019
Sep 12]. Disponible en: https://www.sanofi.com.ar/-/media/Pro
ject/One-Sanofi-Web/Websites/Latin-America/Sanofi-AR/Home/
Productos/ANALGESIA/NOVALGINA-jarabe-Prospecto-paciente.
pdf?la=es&hash=72AD6E3D738A1B9EDBAOE2A2F898663F7
F92E620.

David Santiago Giraldo-Gutiérrez, Alvaro Amézquita-Trujillo

Departamento de Anestesia, Fundacién Hospital de la
Misericordia. Bogotd, Colombia.

259

o
o
=
[a)
M
—
<
<
&
<
J



https://www.invima.gov.co/documents/20143/462902/Farmaseguridad+Vol+4+N-2.pdf/24cbc325-71d7-a48c-a1db-f4d974312e36
https://www.invima.gov.co/documents/20143/462902/Farmaseguridad+Vol+4+N-2.pdf/24cbc325-71d7-a48c-a1db-f4d974312e36
https://www.invima.gov.co/documents/20143/462902/Farmaseguridad+Vol+4+N-2.pdf/24cbc325-71d7-a48c-a1db-f4d974312e36
http://drawer.com.ar/admin/resources/files/productos/6/PROSPECTO_DIPIRONA.pdf
http://drawer.com.ar/admin/resources/files/productos/6/PROSPECTO_DIPIRONA.pdf
https://www.sanofi.com.ar/-/media/Project/One-Sanofi-Web/Websites/Latin-America/Sanofi-AR/Home/Productos/ANALGESIA/NOVALGINA-jarabe-Prospecto-paciente.pdf?la=es%26hash=72AD6E3D738A1B9EDBA0E2A2F898663F7F92E620
https://www.sanofi.com.ar/-/media/Project/One-Sanofi-Web/Websites/Latin-America/Sanofi-AR/Home/Productos/ANALGESIA/NOVALGINA-jarabe-Prospecto-paciente.pdf?la=es%26hash=72AD6E3D738A1B9EDBA0E2A2F898663F7F92E620
https://www.sanofi.com.ar/-/media/Project/One-Sanofi-Web/Websites/Latin-America/Sanofi-AR/Home/Productos/ANALGESIA/NOVALGINA-jarabe-Prospecto-paciente.pdf?la=es%26hash=72AD6E3D738A1B9EDBA0E2A2F898663F7F92E620
https://www.sanofi.com.ar/-/media/Project/One-Sanofi-Web/Websites/Latin-America/Sanofi-AR/Home/Productos/ANALGESIA/NOVALGINA-jarabe-Prospecto-paciente.pdf?la=es%26hash=72AD6E3D738A1B9EDBA0E2A2F898663F7F92E620
https://www.sanofi.com.ar/-/media/Project/One-Sanofi-Web/Websites/Latin-America/Sanofi-AR/Home/Productos/ANALGESIA/NOVALGINA-jarabe-Prospecto-paciente.pdf?la=es%26hash=72AD6E3D738A1B9EDBA0E2A2F898663F7F92E620



