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RESUMEN

El objetivo de este articulo es determinar la importancia del metamizol como
analgésico en México, al conocer la frecuencia de su uso y los mecanismos
de accion y asi clasificar adecuadamente al medicamento dentro de la farma-
copea de analgésicos. Pocos farmacos generan discusién sobre su filiacion,
pero el metamizol, desde que salié al mercado en 1922 hasta el dia de hoy, se
mantiene sin definirse claramente. Cominmente cuando se busca una clasifi-
cacion de los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), se clasifica al metamizol
dentro de los mismos como derivados de la pirazolona. Se debe comenzar
entonces con los aspectos farmacolégicos para relacionar las semejanzas y
diferencias con otros AINEs y poder sacar conclusiones adecuadas. Aun asi,
el medicamento es de los mas utilizados por los médicos en los hospitales de
segundo y tercer nivel (82%), aunque la mayoria no sabe en realidad cuél es
su mecanismo de accion (91%), por ello, la importancia de conocer el meca-
nismo de accion de este farmaco.

Palabras clave: Antiinflamatorios no esteroideos, analgésicos, metamizol.

SUMMARY

The aim of this article is to know the importance of metamizol as analgesic
in Mexico, knowing the frequency of their use and the mechanisms of action
and to adequately classify the drug in the pharmacopoeia of painkillers. Few
drugs generate discussion about their parentage but metamizol from that hits
the market in 1922 until today, it has no clearly defined. Commonly when
NSAIDs rated seeks to metamizol is classified within the same as pyrazolone
derivatives. We then start with the pharmacological aspects and later to know
the similarities and differences with other NSAIDs and can draw appropriate
conclusions. Even so, the medicine is one of the most used by physicians
in second and third level hospitals (82%), although most do not really know
what their mechanism of action is (91%), so the importance of knowing the
mechanism of action of this drug.

Key words: Non-steroidal antiinflammatory drugs, analgesics, metamizol.
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El metamizol es un farmaco que se utiliza de manera habitual
en muchos centros hospitalarios en México y en el mundo por
la facilidad de su obtencién (se encuentra en el cuadro basico
de las diferentes instituciones de salud) y bajo costo. Lo cierto
es que, aunqgue se utiliza con mucha frecuencia en varios pai-
ses, sobre todo en Latinoamérica, desde 1977 la FDA retird el
producto del mercado en EUA debido a informes de efectos
adversos como agranulocitosis y anemia aplasica. En enero
del 2003, se realiz6 un analisis del efecto de metamizol y su
metabolito activo 4-metilaminoantipirina en concentraciones
de 75 uM (equivalente al doble de concentracién plasmatica
tras administracion de 2 g via oral) en promielocitos cultivados
a 104 células/mL, los cuales no tuvieron interferencia en la
diferenciacion a granulocitos ni efecto de apoptosis(®.
Durante algun tiempo, casas comerciales en México
mantuvieron el principio activo en sus marcas, hasta que en
la década de los 90 se decidié cambiar por paracetamol o ibu-
profeno; aun asi en algunos paises continué administrandose
de manera habitual y con el pasar de los afios algunos otros,
que lo habian retirado del cuadro basico, tomaron la decisién
de integrarlo nuevamente. La siguiente figura muestra los
paises en los cuales se ha suspendido su uso, los que ain lo
utilizan y aquellos paises donde se desconoce (Figura 1)@,
En México, el metamizol en componente sddico, se con-
tinda avalando para la préactica médica, aunque el Centro
Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) de la COFEPRIS
informé en julio del 2010 algunas recomendaciones del uso
adecuado en nuestra poblacion. En esta investigacion se men-
cionan las indicaciones para el medicamento y los posibles
efectos adversos del mismo remarcando «la incidencia de
baja de agranulocitosis en comparacion con otros analgésicos
existentes en el mercado». La hipotension arterial asociada
al farmaco por via intravenosa fue numerosa y en algunos
casos preocupante, aunque siguiendo las recomendaciones
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de la COFEPRIS se evita este efecto. Algunos puntos reco-
mendados son:

1. Valorar el riesgo-beneficio de la utilizacién del medica-
mento.

2. Interrumpir el tratamiento si aparece algin sintoma de
choque anafilactico (disnea, rinitis, asma, edema angio-
neurdtico, hipotension, urticaria, RASH) o agranulocitosis.

3. No prescribir el medicamento en pacientes con trastornos
en la hematopoyesis.

4. Utilizar con precaucion en pacientes con presion arterial
sistolica por debajo de 100 mmHg.

5. Sise elige la via parenteral para la administracion del me-
dicamento, se debe tener en cuenta que esta via se asocia
con reacciones adversas analfil4cticas.

6. Sise utiliza por via intravenosa, debera diluir el contenido
de la ampolleta a razon de 1:10 en solucion de glucosa al
5%, cloruro de sodio al 0.9% o en solucién Ringer lactato,
administrarse lentamente, no exceder 1 mL/minuto, en
posicidn en decubito, para evitar la hipotension severa.

7. Vigilar estrechamente a los pacientes en los cuales se
decida utilizar dicho medicamento por via intravenosa®.

Antes de adentrarnos en el medicamento y sus caracte-
risticas farmacoldgicas, nos dimos a la tarea de realizar un
sondeo en diversas instituciones de salud de segundo y tercer
nivel para conocer la opinion de los médicos que manejan el
farmaco, la frecuencia de uso y las condiciones/caracteristicas
de los pacientes en quienes lo utilizan.

El estudio fue multicéntrico y se incluyeron 181 sujetos
provenientes de 26 areas médicas diferentes. Fueron aborda-
dos médicos de pregrado, especialistas y subespecialistas, asi
como personal de enfermeria. Todos los participantes laboran
en hospitales tanto publicos como privados, ubicados en la

Figura 1.

. De color gris paises con suspension
en la administracién, en azul en uso
hasta el dia de hoy, en amarillo sin
informacién. Modificado de: Stamm-
schulte T, et al. Eur J Clin Pharmacol.
2015.
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Ciudad de México, a decir: Hospital General de México «Dr.
Eduardo Liceaga», Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI, Hospital general «Dr. Manuel
Gea Gonzélez» y el Hospital Dalinde. La distribucion por
areas se detalla en el cuadro I.

Del total de los sujetos sondeados, 82.3% (n = 149) dijo
usar el metamizol en su préctica diaria. El resto, 17.7% (n =
32) no usa el medicamento. La via de administracion prefe-
rida de los que usan el metamizol es la via intravenosa en el
81.8% (n = 148) de los casos, a diferencia del 18.2% (n = 33)
que prefiere otras vias tales como: la oral 7.2% (n = 13), la
intramuscular 3.9% (n = 7) y, finalmente, la administracién
rectal 0.6 % (n =1).

Durante la entrevista, se cuestiond en qué tipo de dolor
utilizan o deben utilizar el metamizol segln su experiencia.
El 40.9% (n = 74) de los participantes consideré que debe
ser usado mas comuinmente en el dolor de tipo nociceptivo
somatico (muscular); mientras que un menor porcentaje,
35.9% (n = 65), para dolor tipo nociceptivo visceral (colico),

Cuadro I. Especialidades participantes.

un 12.3% (n = 22) lo puede usar para cualquier tipo de dolor
y s6lo el 5.6% (n = 10) lo utiliza como coadyuvante al manejo
del dolor neuropatico exclusivamente.

Por otro lado, también se interrog6 acerca del efecto espe-
rado para aquéllos que usan de forma habitual el metamizol.
En el rubro de efectos combinados, se incluyo la suma de
dos o mas de los siguientes: analgésico, antipirético, antiin-
flamatorio y antiespasmddico. La distribucion porcentual se
muestra en el cuadro II.

La medicacion de metamizol fue examinada segun la dosi-
ficacion diaria de uso comin expresada por los participantes
del estudio. Se observo que un 74% (n = 134) elige una dosis
de metamizol que oscila entre los 500 mg a 2.5 g/dosis. Un
menor porcentaje, 16.6% (n = 30), afirm6 usar dosis en un
rango de 2.5 a 4 g/dosis, mientras que el resto calcula la dosis
de 10 a 15 mg/kg (0.6%, n = 1) o bien, de 20 a 35 mg/kg de
peso (0.6%, n = 1). Registramos el uso de mas de 4 g/dosis
de metamizol en un sujeto de estudio (0.6%). El tiempo de
uso de metamizol se muestra en el cuadro I11.

Asimismo, la herramienta de sondeo contenia cuestiona-
mientos con respecto a los efectos adversos del metamizol.
Algunas de las respuestas incluyeron dos o mas efectos co-
nocidos por el participante. Los cuadros IV y V muestran de

Numero (n) Porcentaje (%) forma general los efectos mas frecuentes.
Finalmente, al planteamiento final con respecto a si el me-
Algologia 4 2.1 tamizol esta considerado o no dentro del grupo de los AINEs
Anestesiologia 76 42.0
Angiologia 8 4.4
Cirugia General 12 6.6 ;
Cirugia Pediétrica 5 11 Cuadro Il. Efecto esperado del metamizol.
Cirugia Maxilofacial 2 11 , .
Cirugia de Colon y Recto 2 1.1 Numero (n)  Porcentaje (%)
ggﬂgiﬂﬂiﬁv"f y ! 0.6 Analgésico 55 30.4
-~ . Antipirético, analgésico 45 24.9
Servicio de Endoscopia 2 L1 Efectos combinados 33 18.2
Enfermeria 5 2.8 S ’
Ginecologia y Obstetricia 12 6.6 Ant!plretlco . 29 16.0
Gastroenterologia 1 0.6 Ant!lnflamatgrlp 4 22
-~ ' Antiespasmadico 3 1.7
Medicina General 1 0.6 Sin respuesta 12 6.6
Nefrologia 1 0.6 )
Neonatologia 1 0.6
Neumologia 1 0.6
Neurocirugia 4 2.2 Cuadro lll. En caso de usar el metamizol,
Oftalmologia 1 0.6 ¢durante cuanto tiempo utiliza usted el farmaco?
Otorrinolaringologia 9 5.0
Pediatria 4 2.2 Numero (n)  Porcentaje (%)
Médico de pregrado 7 3.9
Radiologia e Imagen 1 0.6 Menos de 3 dias 88 48.6
Traumatologia y Ortopedia 8 4.4 3 dias 43 23.8
Cirugia de Cardio-Torax 3 17 5 dias 20 11.0
Unidad de Cuidados 3 1.7 7 dias 9 5.0
Intensivos 10 dias 1 0.6
Urologia 8 4.4 Dolor agudo 4 2.2
No identificados 2 1.1 postoperatorio
Total 181 100.0 Sin respuesta 16 8.8
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Cuadro IV. ¢ Cuales efectos adversos conoce del farmaco?

Carrillo-Torres O y cols. Catalogando al metamizol

Cuadro VI. ¢ Considera usted al metamizol dentro
del grupo de los AINES?

Numero (n)  Porcentaje (%)
Numero (n)  Porcentaje (%)
Hipotensién 125 69.0
Alérgicos 24 13.2 Si 91 50.3
Agranulocitosis 17 9.4 No 43 23.8
Otros 33 18.2 Lo desconoce 37 20.4
Ninguno 8 4.4 Sin respuesta 10 55
Sin respuesta 15 8.3 Total 181 100.0
Cuadro V. Otros efectos adversos conocidos Cuadro VII. ¢Por qué es 0 no un AINE?
del metamizol.
Numero (n) Porcentaje (%)
Numero (n) Porcentaje (%)

Accibn diferente a AINEs 16 8.8
Dolor a la administracion 1 0.6 Accién similar a AINEs 2 11
Hemolisis 1 0.6 Efecto farmacologico 32 17.7
Exantema 1 0.6 Mecanismo de accién 43 23.9
Fiebre reactiva 1 0.6 No sabe mecanismo 19 10.5
Flebitis 1 0.6 Por su clasificacion 1 0.6
Nausea 1 0.6 Por su molécula 13 7.2
Ninguno en practica 3 1.7 Lo desconoce 55 30.4
Prurito, maculas 1 0.6 Total 181 100.0
Rash cutaneo 2 11
Taquicardia 1 0.6

y el porqué, los participantes respondieron lo especificado en
los cuadros VIy VII.

Fue interesante encontrar que, si bien cuatro de cada cinco
médicos utiliza el medicamento, la mitad de ellos lo considera
un AINE; mientras quienes no lo consideran como tal, el 50%
no sabe dénde catalogarlo. Al referir la importancia del farma-
coen lapoblacion, se realiz6 un analisis de las caracteristicas
farmacolégicas del medicamento.

ASPECTOS FARMACOLOGICOS

El metamizol (dipirona) es una pirazolona con efectos analgé-
sicos —tanto a nivel periférico como central—, antipiréticos,
espasmoliticos, con una potencia antiinflamatoria menor que
otros AINESs (en realidad casi nula), tales como aspirina, in-
dometacina, fenilbutazona; sin embargo, se observa un efecto
antiinflamatorio importante a dosis mayores de 4 g, con pH
no &cido y con un pKa casi neutro, baja unién a proteinas
aproximadamente 54% y pasa la barrera hematoencefalica
con facilidad®®), Se considera un derivado de laaminopirina,
también denominada noramidopirina, dipirona, metampirone;
cuyo nombre quimico es 1-fenil-2,3-dimetil-5-pirazolona-
4-metilsulfonato(.

Es un profarmaco que se hidroliza rapidamente por un
mecanismo no enzimatico para formar 4-metilaminoantipi-

rina (4-MAA\) su principal metabolito activo. EI 4-MAA se
metaboliza en el higado por desmetilacién y produce 4-ami-
noantipirina (4-AA); asu vez, el 4-MAA por oxidacion genera
4-formilaminoantipirina (4-FAA); y finalmente la 4-AA es
acetilada por la N-acetil-transferasa para formar 4-acetilami-
noantipirina (4-AAA). Dos de estos cuatro metabolitos, 4-AA
y 4-MAA, son metabolitos bioactivos y pueden ser identifica-
dos en el plasma humano después de su administracion*8),

La fraccion activa 4-MAA tiene 85% de biodisponibili-
dad después de la administracion oral en forma de tableta, y
toma un corto tiempo para lograr concentraciones sistémicas
maximas (tmax de 1.2 a 2.0 horas). La biodisponibilidad luego
de la administracion intramuscular y rectal es de 87 y 54%,
respectivamente. El efecto analgésico alcanza su pico entre
20 y 45 minutos después de la administracién intravenosa.
La unidn a proteinas plasmaticas de los cuatro metabolitos es
57.6% para 4-MAA, 47.9% para 4-AA, 17.8% para 4-FAA
y 14.2% para 4-AAA. El volumen aparente de distribucion
es de aproximadamente 1.15 L por kg de masa corporal. El
aclaramiento renal de los cuatro metabolitos es en promedio
entre 3y 7y 0 mL/min (0.18 a 4.2 L/h)©),

El mecanismo de accién a nivel periférico es el resultado
de la reduccion en la actividad de nociceptores sensibles a la
activacion de dolor y centralmente al actuar sobre la sustancia
gris periacueductal, activando las vias inhibitorias del dolor.
A nivel periférico involucra la inhibicion de la COX, espe-

Volumen 42, No. 2, Abril-Junio 2019

101



Carrillo-Torres O y cols. Catalogando al metamizol

cificamente la isoenzima COX 2, con poca actividad por la
COX 1, lo que brinda cierta proteccion a nivel gastrointestinal
a diferencia de los AINEs no selectivos(®.

Si bien inhibe la COX, los mecanismos por los cuales
lo realiza son diferentes a los farmacos AINEs, ya que el
metabolito activo 4-MAA oxida los donadores de radica-
les, bloqueando asi el inicio de la reaccion catalitica y/o el
siguiente avance del ciclo catalitico por reduccion de los
estados de oxidacion, en un mecanismo similar al propuesto
para paracetamol(10),

Ademas, la activacion de la via 6xido nitrico-GMP ciclico-
canales de potasio provoca la apertura de canales de potasio,
hiperpolarizando la neurona primaria o nociceptor, llevando
a su desensibilizacionY, Este tltimo mecanismo se ha aso-
ciado como un efecto antihiperalgésico y antiespasmodico®?).

Desde 1986, Carlsson et al.(*? describieron una activacion de
la inhibicion neuronal a nivel de la materia gris periacueductal
como su principal mecanismo de accién a nivel central. En
1998, Beirith et al.(!3 confirman este mecanismo de accién en
estudios realizados en ratones. Mas tarde, Tortorici y colabo-
radores¥ en el afio 2000, y Vazquez y colaboradores®® en
el 2005 también reportan que la administracion de metamizol
en la sustancia gris periacueductal en ratas provoca antino-
cicepcion. El efecto es mediado por circuitos opioidérgicos
enddgenos situados en la propia sustancia gris periacueductal,
pero también se ha encontrado accion en el nicleo del rafe
magno, estructuras adyacentes y hasta en la médula espinal ).

Escobar y colaboradores(®) sefialaron un mecanismo
de accion sobre la via endocanabinoide, refiriendo que los
endocanabinoides y su receptor CB1 contribuyen a los
efectos antinociceptivos de metamizol; de hecho, el efecto
espasmolitico también esta relacionado con la formacion de

las amidas araquidonoles, que estimulan a estos receptores
endocanabinoides9),

Puede afectar la permeabilidad de la membrana celular y
de los canales idnicos y, a su vez, podria reducir o inhibir la
concentracion de los aminoécidos excitatorios y ademas inhi-
bir los receptores N-metil-D-aspartato, mecanismo importante
en lamigrafia con aura, debido a que en esta patologia hay un
estado de hiperexcitabilidad neuronal, con mayor concentra-
cién de aminoéacidos excitatorios en liquido cefalorraquideo,
como glutamato y aspartato®?),

En cuanto al efecto antipirético, Malvar et al.(1%) refieren
que el metamizol puede bloquear tanto la via dependiente de
prostaglandina como la independiente de ésta; es decir, in-
ducida por lipopolisacaridos; por tanto, este farmaco tiene un
perfil distinto de accién antipirética del de otros inhibidores de
la COX, lo que le da ventaja en el tratamiento de la fiebre(18).

Por tanto, al revisar las caracteristicas del farmaco (farma-
cocinética y farmacodinamia) y las diferencias con medica-
mentos del grupo AINE, concluimos que debe ser clasificado
como un analgésico no opioide y no AINE, sobre todo porque,
como ya se ha resaltado, no tiene mucha injerencia sobre las
prostaglandinas periféricas, a menos que se administre a una
concentracion mayor de 4 g/dosis®, lo cual se observa en el
sondeo realizado solamente a una persona (0.6%) de la po-
blacion y, en caso de utilizar estas dosis, serd un mecanismo
secundario como efecto analgésico. Esto no solamente es opi-
nién del grupo revisor del farmaco, ya que la agencia espafiola
de medicamentos y productos sanitarios y el grupo revisor del
articulo publicado en el Current Opinionin Anesthesiology de
octubre del 2014, hacen referencia al metamizol perteneciente
al grupo de medicamentos conocidos como otros analgésicos
y antipiréticos diferentes a los AINEs(1920),
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