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Antecedentes

El metamizol, también conocido como dipirona, €s un
agente analgésico y antipirético utilizado en México y
otros paises desde hace mas de siete décadas. Una de
las principales ventajas del metamizol es que permite un
adecuado control del dolor y/o la fiebre a un costo
reducido. Sin embargo, en paises como los Estados
Unidos, elmetamizol no esta disponible debido a algunos
reportes que sobre su seguridad se publicaron en el
pasado. En algunas ocasiones los medios masivos de
comunicacion han retomado estos reportes dando
informacion, frecuentemente anecddética y sin el debido
apoyo cientifico, que puede inducir a confusiones. Porlo
tanto, se formo un grupo de trabajo, con médicos de dis-
tintas especialidades e investigadores basicos de diversas
ciudades del pais, cuyo propésito fue generar y difundir
informacion cientificamente valida sobre el metamizol en
México. El grupo se ha reunido en varias ocasiones, la
ultima en agosto de 2002, cuando llegé al consenso, que
se presenta a continuacion.
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Mecanismo de accion

Elmetamizol es clasificado como un agente perteneciente
al grupo de los antiinflamatorios no esteroides (AINES).
Se sabe que los efectos analgésico y antiinflamatorio de
la mayoria de los AINEs son debidos a la inhibicién de la
sintesis de prostaglandinas (PGs) a nivel periférico. Sin
embargo, se ha demostrado que para el metamizol
existen mecanismos adicionales. Se ha descrito que el
metamizoltambién activa la via éxido nitrico-GMP ciclico-
canales de potasio a nivel periférico.' La apertura de los
canales de potasio lleva a una hiperpolarizacion de la
neurona primaria 0 nociceptor, que provoca su
desensibilizacion. Es decir que un estimulo que normal-
mente activaria al nociceptor no es capaz de hacerlo en
presencia de metamizol y esto resulta en un efecto
analgésico. Por otro lado, existe evidencia de que la
activacion de la via 6xido nitrico-GMP ciclico-canales de
potasio también interviene en la relajacién del musculo
liso, lo que podria explicar el efecto antiespasmaddico que
se observa con el metamizol.

* Médico Investigador del Centro de Investigaciones “Dr. Hideyo Noguchi”, Universidad Autdnoma de Yucatan.

** Pediatra, Adscrito al Servicio de Urgencias del Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos”, ISSSTE.

*** Hematdlogo, Director Asociado de Investigacion Clinica del Instituto Tecnoldgico y de Estudios Superiores de Monterrey.
**** Internista, Coordinador de la Division de Medicina Interna del Hospital Regional del ISSSTE de Mérida, Yucatan.

= Farmacodlogo, Investigador Titular del CINVESTAV-IPN.

o+ Pediatra, Jefe del Servicio de Urgencias Pediatricas del Hospital Judrez de México.
e Anestesiologo, Hospital de Ortopedia Magdalena de las Salinas, IMSS; Jefe de la Clinica del Dolor del Hospital General de Tlalnepantla

Valle Ceylan.

s Farmacologo, Investigador Titular del Departamento de Farmacobiologia del CINVESTAV-IPN.

meneet Anestesiologo, Algdlogo, Adscrito a al Clinica del Dolor del Hospital General de México.

woneeeoner Anestesiologa, Algesidloga Pediatra, Jefe de Medicina del Dolor del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

oot Anestesiologa, Algdloga, Jefa de Servicio de la Clinica del Dolor del Hospital General de México.

et Internista, Adscrito al Hospital General “O’horam” de Mérida, Yucatan.

oo Internista, Jefe del Servicio de Medicina Interna del Hospital Regional del ISSSTE de Mérida, Yucatan.

Correspondencia y solicitud de sobretiros: Dr. Gilberto Castafieda-Hernandez Seccién Externa de Farmacologia, CINVESTAV-IPN Av.
Instituto Politécnico Nacional 2508, Colonia San Pedro Zacatenco 07360 México, D.F. email: gcastane @ mail.cinvestav.mx

Gac Méd Méx Vol.140 No. 1, 2004

99




Setiene entonces que el metamizol produce analgesia
a nivel periférico por dos mecanismos diferentes: la
inhibicién de la sintesis de PGs y la activacion de la via
6xido nitrico-GMP ciclico-canales de potasio. Ademas,
existe evidencia de que el metamizol actua a nivel del
sistema nervioso central, tanto por la inhibicién de la
sintesis de PGs, como por la activacién de fibras
inhibitorias descendentes y de sistemas opioidérgicos.
Estos mecanismos producen analgesia independiente-
mente de su accion antiinflamatoria. Para el efecto
antipirético, la inhibicion de la sintesis de PGs a nivel
central es el principal mecanismo de accion del metamizol.
Porotrolado, se haobservado que el efecto antiinflamatorio
del metamizol no es significativo a las dosis usadas en
humanos.

Eficacia

La eficacia analgésica y antipirética del metamizol se
encuentramuy bien documentada pornumerosos estudios
y por la experiencia en millones de pacientes, nifnos y
adultos, alrededor de todo el mundo. Por lo tanto, este
punto no requiere de mayor discusién. Los mdltiples
mecanismos de accion arriba referidos explican el potente
efecto analgésico que se observa con metamizol en la
practica clinica, aun en ausencia de una accién anti-
inflamatoria. La activacién de la via 6xido nitrico-GMP
ciclico-canales de potasio da la base para el efecto
antiespasmaodico del metamizol.

Seguridad

Durante décadas hallamado la atencion el hecho de que
el metamizol sea capaz de producir un efecto analgésico
y antipirético provocando un dafo significativamente
menor que otros AINEs. En la actualidad es posible
explicar estas observaciones. Se sabe que el dafio
gastrointestinal por AINEs se debe a la inhibicion de la
sintesis de PGs gastroprotectoras. Elmetamizolinhibe la
sintesis de PGs preferentemente a nivel central,' lo que
explica por qué se logra un efecto antipirético sin provocar
dario gastrointestinal. Por otro lado, el metamizol produce
analgesia por multiples mecanismos de accion. Por lo
tanto, controla el dolor adecuadamente con un menor
grado de inhibicién de la la sintesis de PGs a nivel
periférico que otros AINEs y, por ende, produciendo
menos dafio gastrointestinal.

Se ha observado que el uso del metamizol por la via
intravenosa puede producir un descenso abrupto de la
presion arterial. Este descenso puede ser explicado
porque la activacién de la via éxido nitrico-GMP ciclico-
canales de potasio produce vasodilatacion. Debe
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recordarse que la presion arterial esta regulada por una
serie de procesos fisioldgicos de tipo homeostatico, y
que estos procesos requieren de cierto tiempo para
activarse. Porlotanto, unbolo intravenoso de metamizol
puede ocasionar una caida brusca de la presién. Sin
embargo, si el metamizol se administra diluido y
lentamente, se dara eltiempo necesario paralaactivacion
delos procesos homeostaticosy se evitara estareaccion
adversa.

La mayor preocupacion con el uso de metamizol son
algunos reportes en la literatura médica sobre casos de
agranulocitosis y otras discracias sanguineas asociados
con el uso de este medicamento. Se ha demostrado que
el metamizol y su metabolito activo MAA, al igual que la
aspirina y el diclofenaco, no afectan el proceso de
diferenciacion de los granulocitos niinducen apoptosis de
los granulocitos ya diferenciados.? Estos resultados
sugieren que laagranuclocitosis no es debida a un efecto
téxico del metamizol o de sus metabolitos, sino que tiene
unorigeninmunoalérgico.?De hecho, se hareportado que
laagranuclocitosis puede serocasionada porunavariedad
de medicamentos, incluyendo a las penicilinas, la
carbamazepina el trimetoprim-sulfametoxazol, el
diclofenacoy laclorpromazina, entre muchos otros. Debe
tenerse en cuenta que el nimero de casos de una cierta
reaccion adversa a un medicamento aumenta con el
numero de individuos expuestos. El metamizol es un
medicamento que ha sido ampliamente usado en
numerosos paises por mas de siete décadas. Por lo
tanto, un numero de individuos del orden de cientos de
millones, ha sido tratado con este medicamento.® En
consecuencia, no es de sorprender que existan varios
reportes de caso de unareaccion de tipoinmunoalérgico,
como es la agranulocitosis.

En las primeras décadas del siglo XX aparecieron en
Estados Unidos algunos reportes aislados de obser-
vaciones anecdoticas sobre agranulocitosis asociada a
metamizol. Las conclusiones de estos reportes, sin
embargo, no son aceptables desde el punto de vista de
Medicina Basada en Evidencia debido a la falta de rigor
cientifico enlametodologia usada. En 1986 se publicé el
estudio epidemioldgico méas grande sobre metamizol, el
llamado Estudio Boston o International Aplastic Anemia
and Agranulocytosis Study.* Este estudio arrojé una
incidencia de 1.2 casos de agranulocitosis por un millén
de personas expuestas al metamizol hasta por una
semana. El Estudio Bostontambién demostré variaciones
geogréficas enlaincidencia de agranulocitosis asociada
con la exposicion a metamizol.

Ennuestraexperiencia, laincidencia de agranulocitosis
debida al metamizol en México es muy baja. Enla Clinica
del Dolor del Hospital General de México, alaque acuden
de mas de 1,000 pacientes al mes y donde el metamizol
es frecuentemente usado, s6lo se ha observado un caso
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de agranulocitosis en los ultimos 25 afos. Vargas Correa
y colaboradores® realizaron un estudio sobre laincidencia
de agranulocitosis en el Hospital Regional Mérida del
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales para los
Trabajadores del Estado (ISSSTE), de 1994 a 1996. En
este periodo se estudiaron 547,432 pacientes. Se
detectaron tres casos de agranulocitosis, pero ninguno
estuvo relacionado con el uso de metamizol. De los
82,803 pacientes que recibieron metamizol en este periodo,
ninguno presentd agranulocitosis u otra discracia
sanguinea. De estaforma, se concluye que el metamizol
es un medicamento seguro para su uso en México. En el
caso especifico de pacientes pediatricos, en los que el
metamizol es frecuentemente usado, nuestra experiencia
revela que este medicamento es eficaz y de muy bajo
riesgo, porlo que se justifica su uso en esta poblacion en
nuestro medio. Los casos de efectos secundarios
importantes en pediatria generalmente se deben a mala
administracion del medicamento, especialmente por
medicacion equivocada por parte de los padres.

El panorama completo de la seguridad del metamizol
no puede tenerse sincompararlo con otros medicamentos
del grupo de los AINEs, utilizados para indicaciones
clinicas similares. Andrade y colaboradores® examinaron
todos los reportes de la literatura publicados en inglés
sobre la mortalidad producida por efectos adversos
gastrointestinales, renales, hematoldgicos, alérgicos, u
otros. Este estudio incluye cientos de millones de casos
y los resultados muestran que el incremento en el riesgo
de mortalidad con diclofenaco y aspirina es de 525y 185
muertes por 100 millones de usuarios, respectivamente.
Que se deben fundamentalmente a hemorragias
gastrointestinales. En cambio, el metamizol sélo causa
un incremento en el riesgo de mortalidad de 25 muertes
por 100 millones de usuarios, debido a anafilaxia,
agranulocitosis y anemia aplastica. Dentro de esta
perspectiva, puede decirse que a pesar de tener un cierto
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potencial, si bien muy bajo, de producir discrasias
sanguineas, su practicamente nulo potencial de producir
dafo gastrointestinal hace del metamizol uno de los me-
dicamentos mas seguros dentro del grupo de los AINEs.

Conclusiones

Elconsensoalquellegd el presente grupo de trabajoes 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 laincidencia en México es tan
baja, que no aparece en las estadisticas nacionales. La
eficaciay seguridad del metamizol estan apoyadas sobre
bases cientificas con respecto a sus mecanismos de
accioén y grandes estudios epidemioldgicos adecuados
desde el punto de vista de Medicina Basada en Evidencia.
Por lo tanto, se considera al metamizol como un
medicamento con unarelacion riesgo/beneficioadecuada
para su uso en nuestro medio.
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