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Indicacion del metamizol en pacientes con dengue clasico y dengue
hemorragico
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RESUMEN

Antecedentes: el dengue es una infeccién viral endémica del sureste mexicano. Generalmente provoca fiebre incapacitante con mialgias
y artralgias, y su tratamiento farmacolégico estd conformado por analgésicos, frecuentemente paracetamol.

Objetivo: determinar la utilidad e inocuidad del metamizol en pacientes con dengue clasico y dengue hemorragico.

Pacientes y método: se evaluaron 50 casos de dengue clasico y hemorragico durante un afio (enero a diciembre del 2005), los cuales se
diagnosticaron por criterios clinicos y se confirmaron por la deteccién de anticuerpos antidengue IgM. Los pacientes recibieron metamizol
como medicamento de primera eleccion, independientemente del nivel de trombocitopenia, leucopenia y manifestaciones hemorragicas.
Desde el inicio del estudio hasta la remisiéon de los sintomas y la normalizacion de las concentraciones de plaquetas y leucocitos en la
sangre a los pacientes se les realizaron examenes de laboratorio, como: hemograma, plaquetas, AST y examen general de orina.
Resultados: cuatro pacientes (8%) cumplieron con los criterios de dengue hemorragico y 46 (92%) de dengue clasico; 31 eran mujeres.
Al inicio del estudio cuarenta pacientes (80%) tuvieron leucopenia debajo de 5,000; el 80% mostré plaquetas debajo de 100,000 y 14
(28%) tuvieron menos de 50,000. La AST estuvo alta (> 2 veces del valor normal) en 38 pacientes (76%). Todos toleraron las dosis de
metamizol; 32 (64%) tuvieron promedio de cuatro a ocho dias de ingestion y los pacientes con dengue hemorragico recibieron metamizol
de forma intravenosa. Todos tuvieron buena respuesta clinica sin reacciones adversas.

Conclusién: el metamizol es inocuo en pacientes con dengue clasico y dengue hemorragico. Puede considerarse de primera eleccién
para esta enfermedad.
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ABSTRACT

Background: Dengue is an endemic viral disease in Coatzacoalcos, Ver. México. It causes fever, plus severe joint and muscle pain. Its
pharmacological treatment is a simple “over-the counter” pain reducing drug, usually paracetamol.

Objective: To assess the correct usage and safety of administrating metamizol to patients with dengue fever (DF) and dengue hemorragic
fever (DHF).

Patients and methods: We observed and kept record of 50 DF and DHF cases through out a one year period from January 2005 to De-
cember 2005. Each case was diagnosed by clinical findings and specific blood test for detection of anti-dengue IgM and anti-dengue 1gG
antibodies. All patients were treated with metamizol regardless of thrombocitopenia and leukopenia and hemorragic manifestations. All of
the patients were studied by hemograms including thrombocyte and leukocyte counts and urinary test and also aspartate aminotransferase
from the beginning to remission.

Results: 4 patients (8%) fulfilled the criteria of DHF; 46 patients had classic dengue fever (92%); 19 cases were male and 31 cases were
female. 40 cases (80%) showed a leukocyte count below 5,000 and 40 cases showed thrombocyte count below 100,000; 14 of them (28%)
had platelets below 50,000 at the beginning of the study. The AST level was high (2 times above normal) in 38 cases (76%). All patients
tolerated metamizol, 32 of them took it 4 to 8 days (64%) and 4 patients with dengue hemorragic fever were given metamizol intravenously.
All 50 patients showed excellent clinical response to the drug, there were no collateral reactions.

Conclusion: Metamizol is safe and effective treatment in patients with dengue fever and dengue hemorragic fever and it could be used
as first regimen in these patients.
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americano. En el aflo de 1980 se reportaron aproxi-
madamente 400 mil casos y para 1998 hay reportes
de mas de 700,000 casos. Especificamente en el afo
2001 en Centro América y México se reportaron 1,200
casos de dengue hemorrdgico y cerca de 35 mil de
dengue clasico; todos se confirmaron. En México, en
el estado de Veracruz, hubo més de un caso por cada
100,000 habitantes.?

En la ultima década, en el sureste mexicano, espe-
cificamente en Coatzacoalcos, Veracruz, aumento la
incidencia de dengue. Sus manifestaciones clinicas
son: a) sindrome febril no especificado, b) fiebre de
dengue, c) fiebre hemorragica de dengue y d) sindrome
de choque de dengue.

Las manifestaciones clinicas mas comunes son la
fiebre persistente y el ataque al estado general, primor-
dialmente con cefalea, mialgias, artralgias, hiporexia
y dolor retroocular. Pese a su naturaleza benigna y de
alivio espontaneo, la incapacidad fisica que produce
durante varios dias es significativa; por lo tanto, el
uso de antipiréticos se ha convertido en una de las
medidas basicas en el tratamiento de estos pacientes.
Tradicionalmente el paracetamol es el medicamento
de eleccion, ya que la aspirina esta contraindicada por
el potencial y la naturaleza hemorragica del padeci-
miento.* Los pacientes han requerido grandes dosis de
paracetamol, ya que la fiebre es persistente e intensa
durante varios dias.

En los ultimos 10 afos, en este servicio médico se
prescribié metamizol sédico para la mayoria de los
casos de fiebre por dengue, debido a su potente efecto
analgésico y antipirético.” Se observd buena respuesta
clinica e inocuidad. Por lo tanto, y al no contar con es-
tudios previos que evalten el uso de este medicamento
para disminuir los sintomas del dengue, se realizé este
estudio observacional, prospectivo y abierto, en el cual
se utiliz6 metamizol sédico en casos de dengue clasi-
co y dengue hemorragico confirmados por estudios
serolégicos, con el propdsito de evaluar la inocuidad
clinica y hematoldgica del medicamento.

PACIENTES Y METODO
Este estudio se realizé en el servicio de medicina

interna y laboratorio clinico de la Clinica-Hospital
SEMEDIS (Servicio Médico Integral del Sureste) en

Coatzacoalcos, Veracruz. Se incluyeron 50 pacientes
que llenaron los criterios clinicos y de laboratorio de
fiebre por dengue en el periodo de enero a diciembre
del 2005.

Al principio, a todos los pacientes con padecimiento
agudo febril compatible con caso sospechoso de den-
gue se les realizaron estudios de laboratorio, como:
biometria hematica completa, incluyendo cuenta
plaquetaria, aminotranferasas, examen general de
orina, reacciones febriles y deteccién de anticuerpos
antidengue IgM e IgG.

Los pacientes cuyo cuadro clinico y resultados de
laboratorio llenaron los criterios de dengue clasico
y dengue hemorragico recibieron tratamiento con-
vencional con medidas generales de hidratacién oral
o parenteral, segun el caso y conforme a las normas
establecidas.? También, recibieron metamizol sédico
a dosis de 500 mg por via oral cada seis horas seguin
la fiebre y el dolor. En los casos de via parenteral re-
cibieron 1 g, de manera intravenosa, cada seis horas.
Se utilizé la marca comercial Neomelubrina Aventis,
debido a su familiaridad, experiencia previa, conoci-
miento en México y para fines del estudio.

Una vez iniciado el tratamiento se cité a los pa-
cientes para su vigilancia clinica y de laboratorio. Se
realizéd una nueva biometria hematica completa con
cuenta plaquetaria y AST.

La confirmacién de los casos se realizé por medio
del laboratorio clinico de esta unidad, a través de la
determinacién cualitativa (prueba rapida) de anti-
cuerpos IgM e IgG especificos de dengue, mediante la
técnica de inmunoensayo enzimatico cromatografico
(Cortez Diagnostics Inc.).5 Este estudio se realizé en
una muestra de plasma o suero, segun los lineamientos
internacionales de laboratorio’ y la certificacién del
Programa de Acreditacion de la Calidad (PACAL)
en México.

La vigilancia hematoldgica varié en tiempo segun
las concentraciones iniciales de trombocitopenia. Fue
mas frecuente y corto el intervalo de vigilancia en
los pacientes cuyas cifras de plaquetas estaban por
debajo de 50,000.

La vigilancia de cada paciente se realizé hasta
que no se normalizaron los parametros de labora-
torio y hubo remisién clinica del padecimiento. Se
determinaron los dias que los pacientes continuaron
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ingiriendo el medicamento, las dosis utilizadas y los
efectos adversos.

Los pacientes se clasificaron por sexo, grupos de
edad, concentraciones antes del tratamiento de pla-
quetas y leucocitos en la sangre.

RESULTADOS

En los 50 pacientes incluidos predominaron las mu-
jeres (62%) y el rango de edad fue de 15 a 70 afos; la
mayoria de los pacientes tenia mas de 36 afos (70%)
(cuadro 1).

Cuadro 1. Distribucién de los pacientes por grupos de edad

Edad Casos (%)
15-15 5 (10)
26-35 10 (20)
36-45 12 (24)
> 46 23 (46)

Los sintomas mas frecuentes fueron: cefalea (98%),
fiebre (100%), mialgias (100%), artralgias (96%), hipo-
rexia (90%), dolor retrocular (72%), astenia (70%) y
rash (56%) (cuadro 2).

Cuadro 2. Hallazgos clinicos

Casos (%)

Fiebre 50 (100)
Mialgias 50 (100)
Cefalea 49 (98)
Artralgias 48 (96)
Hiporexia 45 (90)
Dolor retroocular 36 (72)
Astenia 35 (70)
Rash 28 (56)
Equimosis en sitios de venopuncién 26 (52)
Prurito 16 (32)
Dolor abdominal 8 (16)

Nauseas 8 (16)

Tos 6 (12)

Petequias y prueba del torniquete + 4 (12)

Las concentraciones de leucocitos en la sangre antes
del tratamiento fueron de 1,000 a 3,000 en 32% de los
casos; de 3,001 a 5,000 en 48% y mayores de 5,000 en
20%. Se vigilé la evoluciéon de la cuenta leucocitaria y
se encontré normalizacion en promedio de 5 a 8 dias,
aproximadamente (cuadro 3).

Las concentraciones de plaquetas al inicio del diag-
nostico fueron de mas de 100,000 en 20% de los casos;
entre 100,000 y 50,000 en 52% y menos de 50,000 en
20% (cuadro 4). En el seguimiento de este parametro,

Cuadro 3. Concentraciones de leucocitos antes del tratamiento

Leucocitos Casos (%)
1,000-3,000 16 (32)
3,000-5,000 24 (48)
> 5,000 10 (20)

la normalizacién de las plaquetas se obtuvo, en pro-
medio, en aproximadamente seis a ocho dias. En los
casos en los cuales las concentraciones de plaquetas
estaban alrededor de 50,000 la vigilancia se realizé
cada 24 horas al igual que en los casos hospitalizados
con el diagnoéstico de dengue hemorragico (cuatro
pacientes). Estos ultimos (8%) llenaron los criterios
al tener plaquetas debajo de 50,000, con manifesta-
ciones hemorragicas (petequias, equimosis en sitios
de venopuncién, prueba del torniquete positiva y
hemoconcentracion; dos tenian melena y uno tuvo
epistaxis leve). A todos los pacientes hospitalizados
se les administré6 metamizol por via intravenosa (1
g IV cada 6 horas), no se exacerbd la manifestacion
hemorragica y hubo buena respuesta clinica.

Cuadro 4. Concentraciones de plaguetas antes del tratamiento

Casos (%)

< 50,000 14 (28)
50,000-100,000 25 (26)
>100,000 10 (20)

Del total de los casos, 20 pacientes (40%) habian
recibido previamente paracetamol a dosis altas por fie-
bre; todos manifestaron efecto analgésico y antipirético
mas rapido y prolongado con respecto al metamizol.

El 40% de los pacientes tuvo elevaciéon de la AST
(aminotransferasa de aspartato) con valor dos veces
mayor del normal al iniciar el tratamiento (cuadro
5).

Cuadro 5. Concentraciones de AST antes del tratamiento

AST Casos (%)
< 2 veces el valor 30 (60)
> 2 veces el valor 20 (40)

En relacion con la prescripcién de metamizol, la
mayoria de los pacientes recibié dosis completas (500
mg por via oral cada 6 horas) durante los primeros
tres dias. A partir del cuarto dia 26 pacientes (52%)
manifestaron haber reducido la dosis a 500 mg cada
8 6 12 horas porque los sintomas disminuyeron. El
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paciente que ingirié metamizol por menos tiempo
lo hizo durante sélo cuatro dias y Unicamente dos
pacientes lo hicieron por méas de una semana (8 y 10
dias respectivamente) (cuadro 6).

Cuadro 6. Tiempo promedio de ingestion del metamizol

Casos (%)

1-4 dias 16 (32)
4-8 dias 32 (64)
> 8 dias 2(4)

De los cuatro pacientes (8%) que recibieron meta-
mizol intravenoso, a dosis maximas de 1 g IV cada
seis horas, el que lo recibié por mas tiempo fue por
cinco dias.

Las principales enfermedades concomitantes que
padecieron algunos pacientes fueron: hipertensiéon
arterial sistémica (10 pacientes, 20%), diabetes mellitus
4 (8 pacientes, 8%), artropatia por cristales (2 pacientes,
4%) y depresién mayor (2 pacientes, 4%).

CONCLUSION

El dengue es un padecimiento febril y viral provocado
por el denguevirus en cualquiera de sus serotipos y
se trasmite por un mosquito del género aedes. Por lo
general, es de naturaleza benigna, de alivio esponta-
neo y temporalmente incapacitante. El espectro de
la enfermedad es amplio y predomina la fiebre y el
dolor generalizado. En la Ultima década aumenté la
incidencia de este padecimiento en el sureste mexica-
no, debido a la disminucién del control del vector, a
sistemas de abastecimiento de agua poco confiables y
al aumento de la densidad de la poblacién en areas ur-
banas, entre otros (SSA/CNVE). Ademds, se sabe que
el registro de estos casos es muy bajo. Se ha mencio-
nado que sélo del 1 al 10% del total de los casos estan
registrados por las autoridades de salud nacional.

De forma tradicional, y por cuestiones de normati-
vidad, debido a la naturaleza febril del padecimiento
y a la posibilidad de complicaciones hemorragicas
los antipiréticos y analgésicos se limitaron a la pres-
cripcion del paracetamol. Existe contraindicacion del
uso de aspirina y generalmente no se utilizan otros
analgésicos antiinflamatorios no esteroides, como las
pirazolonas.

En este estudio se utiliz6 metamizol sédico,
derivado de pirazolonas, con accién antipirética y
analgésica a través de la inhibicién de prostaglandinas
proinflamatorias por inhibicién de prostaglandina
sintetasa. La experiencia en estudios previos demostré
su tolerancia gastrica® y su inocuidad hematoldgica.
Se reporté menor riesgo de producir agranulocitosis
y anemia aplasica de 1.1 casos por cada millén de
pacientes tratados, como lo demuestran los estudios
nacionales®'® e internacionales, como el BOSTON.™
Existen reportes de inocuidad hematolégica en
pacientes de edad pediatrica, incluso en periodos
posquirurgicos.'? Ademas, su efecto analgésico y an-
tiinflamatorio demostré ser superior al paracetamol y
equivalente a otros analgésicos potentes.™

Desde hace varios afos, en este servicio se ha utili-
zado metamizol con buena respuesta e inocuidad en
pacientes con fiebre por dengue. En afos anteriores, en
la mayor parte de los casos no se tenian pruebas confir-
matorias y la base del diagndstico era especificamente
el criterio clinico y hematolégico. Desde hace dos
anos este laboratorio realiza la prueba confirmatoria
rapida, por lo que se realizé este estudio con pacien-
tes confirmados seroldgicamente, con el propdsito de
corroborar la experiencia de éste en relacién con la
inocuidad del uso del medicamento y por no existir
estudios previos al respecto.

A partir de la experiencia de los ultimos anos, y los
resultados obtenidos en este estudio, se considera que
el uso de metamizol en casos de dengue es inocuo, in-
dependientemente de los niveles de trombocitopenia
y leucopenia de los pacientes. Si se toma en cuenta
su inocuidad y la respuesta clinica de los pacientes al
disminuirse la incapacidad fisica que distingue esta
enfermedad, puede considerarse un medicamento de
primera eleccién. Quiza el uso normativo del metami-
zol puede disminuir progresivamente el uso cada vez
menor de dosis altas de paracetamol, cuyo potencial
hepatotdxico' siempre debe considerarse en este tipo
de pacientes. Para ello, se tendria que esperar el resul-
tado de futuros estudios comparativos entre estos dos
medicamentos en pacientes con dengue.
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