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Resumen

Introduccion: la dipirona es un antipirético, analgésico y antiespasmadico,
posicionado como una de las primeras opciones en el manejo del dolor. El
objetivo de esta investigacion fue establecer la incidencia de efectos adver-
sos relacionados al uso de dipirona en pacientes internados en un hospital
de tercer nivel en la ciudad de Pereira -Risaralda durante 2016. Métodos:
estudio descriptivo que incluyé pacientes con cualquier efecto adverso re-
lacionado con el uso de dipirona. Se utilizé la clasificaciéon de reacciones
adversas de Rawlins y Thompson. La relacion de causalidad se calculd con
la escala de Naranjo. Resultados: se evaluaron 59 pacientes con reacciones
adversas por el uso de dipirona, con una edad media de 44,4 + 21,6 anos
y el 52,5 % eran mujeres. La mayoria de las reacciones se presentaron en
el servicio de cirugia (52,5 %). La indicacién mas frecuente para su uso fue
traumatismo (39 %), seqguida de algun procedimiento quirdrgico (25,4 %). La
reaccion reaparecié en 28,8 % de los casos tras una nueva administracion de
dipirona en la misma hospitalizacién. Se presentd un caso de granulocitope-
nia. La incidencia de reacciones adversas fue 1,4 por cada 1 000 pacientes.
Conclusidn: las reacciones adversas relacionadas con el uso de dipirona
son un hallazgo poco frecuente a pesar del amplio uso del medicamento.
La toxicidad hematoldgica se debe tener en cuenta a la hora de prescribir
dipirona. Se deben mejorar los protocolos de seguridad del paciente con el
fin de disminuir las posibles reacciones adversas relacionados con la admi-
nistracion de medicamentos.

Palabras clave: Dipirona; Efectos colaterales y reacciones adversas rela-
cionados con medicamentos; Calidad de la atencion de salud; Farmacovi-
gilancia.

Abstract

Background. Dipyrone is an antipyretic, analgesic and antispasmodic, po-
sitioned as one of the first options in pain management. The aim was to
establish the incidence of adverse effects related to the use of dipyrone in
patients hospitalized in a third level hospital in the city of Pereira- Colombia
during 2016. Methods: A descriptive study that included patients with any
adverse effect related to the use of dipyrone. The classification of adverse
reactions of Rawlins and Thompson was used. The causal relationship was
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En muchos paises, la dipi-
roan es una de las primeras
opciones para manejo del
dolor; sin embargo, su aso-
ciacién con agranulocitosis
(estimada en uno por cada
millén de pacientes trata-
dos) llevé a que en 1977 la
Food and Drug Administra-
tion (F.D.A.) prohibiera su
uso en Estados Unidos.

calculated with Naranjo scale. Results: A total of 59 patients were evaluated for ad-
verse reactions with the use of dipyrone, with a mean age of 44.36 + 21.6 years and
52.5% were women. The reactions occurred mainly in surgical patients (52.5%). The
most frequent indication for its use was trauma in 39 % of cases, followed by some
surgical procedure (25.4%). In 28.8% of the cases, the event reappeared after a new
administration of dipyrone during the same hospitalization. A case of granulocytope-
nia was presented. The incidence of adverse events with dipyrone was 1.4 per 1000
patients. Conclusion: Adverse reactions related to the use of dipyrone are a rare
finding despite the wide use of the drug. Hematological toxicity should be considered
when prescribing dipyrone. Patient safety protocols should be improved in order to
reduce possible adverse events related to the administration of medications.

Keywords: Dipyrone; Metamizol; Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions;
Quality of Health Care; Pharmacovigilance.

Introduccion

La dipirona (metamizol) es un farmaco antipirético, analgésico y antiespasmadico per-
teneciente a la familia de las pirazolonas. Se ha utilizado ampliamente para el manejo
del dolor agudo postoperatorio o debido a cancer, célicos y migrana (1-3), pese a que no
se conoce bien su mecanismo de accion; sin embargo, se estima que produce alguna
inhibicién de la ciclooxigenasa a nivel central y periférico y, ademas, de activar sistemas
opioides y canabionoides sumado a su efecto antiespasmadico (4,5).

En muchos paises es una de las primeras opciones para manejo del dolor; sin em-
bargo, su asociacion con agranulocitosis (estimada en uno por cada millén de pa-
cientes tratados) llevd a que en 1977 la Food and Drug Administration (F.D.A.) prohi-
biera su uso en Estados Unidos (6,7).

En algunos estudios se reporta que no se tienen claramente definidas sus indica-
ciones, la poblacion en que es mas grande el beneficio que el riesgo o el tipo y la
incidencia de reacciones adversas medicamentosas asociadas. Pese a lo anterior
se ha hallado una sobredosificacién de dipirona (8,9) y se han reportado reacciones
adversas severas con su uso (10,11).

Con el uso de dipirona se han reportado reacciones adversas tales como discrasias
sanguineas (pancitopenia, agranulocitosis, anemia aplasica, neutropenia, leucope-
nia, trombocitopenia), sindrome hemolitico urémico, enfermedad del suero, anemia
hemolitica (1,12,13), hipotensidn, vasculitis por hipersensibilidad, infarto del miocar-
dio, choque cardiogénico, sindrome de Kounis (14-17), anafilaxia grave y sindrome
de Stevens-Johnson (18), exantemas, reaccion escarlatiforme, urticaria, abscesos
cutaneos, necrolisis epidérmica toxica, fascitis necrotizante (19), nefritis intersti-
cial, falla renal aguda (20) alveolitis, neumonitis, broncoespasmo y angioedema (21),
nauseas, vomito, irritacion gastrica y xerostomia (1).
Debido que su uso sigue siendo controversial, a que es un analgésico ampliamente
utilizado y a que existe poca informacién actualizada sobre su perfil de seguridad,
se planted como objetivo establecer la incidencia de efectos adversos asociados a
este farmaco en pacientes internados en un hospital de tercer nivel en la ciudad de
Pereira, Colombia.
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La incidencia acumulada
de reacciones adversas
medicamentosas sospe-
chosas de estar asociadas
a dipirona fue de 1,39 por
1 000 pacientes/ano.

Metodologia

Estudio prospectivo de seguimiento de una cohorte que considerd a todas las per-
sonas de cualquier edad y sexo que manifestaran cualquier reaccién adversa re-
lacionada con la administracion de dipirona, en los servicios de urgencias, hospi-
talizacion, cirugia, unidad de cuidados intensivos, unidad de cuidados intermedios
del Hospital Universitario San Jorge entre el 16 de junio de 2016 y el 23 de abril de
2017 hasta completar el tamano de muestra esperado. Mediante el paquete estadis-
tico Epiinfo 7.2 se estimd, con un error del 5 % y una frecuencia esperada del 4 %,
un tamano de muestra de 59 individuos.

Los pacientes fueron identificados por el personal de salud de los diferentes servi-
cios del hospital y un médico entrenado verifico que cumpliera los criterios de estar
internado y haber recibido al menos una dosis de dipirona después de su ingreso. Se
considerd como criterio de exclusién que el paciente hubiese recibido el analgésico
antes de su internacién o se negara a participar en el estudio.

Previa firma de un consentimiento informado cada paciente sospechoso de presentar
una reaccion adversa medicamentosa fue sometido a un protocolo de preguntas y
cuyas respuestas se registraron en el formato que para tal fin tiene establecido el
Instituto de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (Invima) de Colombia, denomi-
nado FOREAM (Formato de reporte de reacciones adversas medicamentosas) dispo-
nible libremente y que recoge datos sociodemograficos y de variables relacionadas
con el empleo del medicamento y la aparicion de alguna manifestacién o reaccién
adversa.

Se utilizé la clasificacion de reaccion adversa medicamentosa de Rawlins y Thompson
gue las ordena especialmente en A y B (22). La relacion de causalidad entre los
efectos indeseables y el medicamento se establecié mediante la metodologia para
estimacién de probabilidad de reacciones adversas medicamentosas, disenada por
Naranjo et al. (23).

Se clasificd el desenlace en: leve para los pacientes dados de alta después de la
atencién o que no requirieron ningun tiempo adicional de observacién; moderado
para aquellos que requirieron varias horas de observacion vy, grave, para quienes
el efecto prolongd su hospitalizacion (24). Los datos se almacenaron, procesaron y
analizaron en el paquete estadistico SPSS 23.0 ® para Windows. Se usaron frecuen-
cias absolutas y proporciones. La informacion fue revisada y validada por un médico
farmacologo para evitar sesgos en su recoleccion y digitacion. Y todas las reacciones
adversas medicamentosas identificadas fueron reportadas al responsable del hospi-
tal en el formato FOREAM.

Este estudio conté con el aval del Comité de Bioética de la Universidad Tecnoldgica de
Pereira en la categoria de investigacion sin riesgo. No se registraron datos persona-
les de pacientes y se respetaron los principios éticos establecidos por la Declaracion
de Helsinki.

Resultados

Durante 11 meses de seguimiento se encontré que un total de 42 300 pacientes re-
cibieron al menos una dosis de dipirona durante el curso de su atencién en alguno
de los servicios del hospital. En 59 casos se identificé alguna reaccion adversa me-
dicamentosa sospechosa de estar relacionada con la administracion de la dipirona
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Se hallé un caso de granu-
locitopenia asociada a dipi-
rona (incidencia de 2,1 por
100 000 pacientes/ano).

durante su periodo de internacion. EL 52,5 % de estos casos (n=31) eran mujeresy la
media de edad fue 44,4 + 21,6 anos (rango: 2-80 anos). La incidencia acumulada de
reacciones adversas medicamentosas sospechosas de estar asociadas a dipirona
fue de 1,39 por 1 000 pacientes/ano.

Las reacciones adversas medicamentosas presentadas con mayor frecuencia fueron
rash, disneay reaccion anafilactica grave (cuadro 1). Segun el algoritmo de causalidad,
la mayoria fueron clasificadas como posibles (66,1 %), seguidas de probables (32,2 %)
y algunas pocas fueron definitivas (1,7 %). Como dato llamativo se hallé un caso de
granulocitopenia asociada a dipirona (incidencia de 2,1 por 100 000 pacientes/ano).

Cuadro 1. Distribucion de las reacciones adversas
presentadas por los pacientes atendidos en un
hospital de tercer nivel en Pereira, Colombia

2016-2017

Reaccion adversa %
Rash 78,0
Dificultad respiratoria 51
Reaccién anafilactica grave 3.4
Edema facial 3.4
Hipotension 3.4
Nauseas 3.4
Angioedema 1,7
Granulocitopenia 1,7

La mayoria de las personas fueron atendidas en el servicio de cirugia (52,5 % de los
casos), seguido de hospitalizacion (23,7 %), urgencias (13,6 %), ginecologia y obste-
tricia (5,17 %), la unidad de cuidados intermedios (3,4 %) y por ultimo la unidad de
cuidados intensivos (1,7 %). Las causas por las cuales se tuvo que administrar di-
pirona fueron dolor por algun traumatismo (39 %), seguido de control del dolor tras
una cirugia (25,4 %), dolor por algun tipo de cancer (11,9 %), dolor agudo de causa
desconocida (10,2 %), fiebre y dolor asociados a una infeccion (8,5 %), y finalmente
algunos casos de dolor crénico a estudio (5,1 %).

Se considerd que se traté de reacciones leves en el 89,8 % de los casos y 10,2 %
fueron graves. El 15,3 % de estos pacientes tenian algun antecedente de reacciones
adversas medicamentosas relacionadas con el uso de dipirona. Ademas, la reaccion
reaparecié en 28,8 % de los casos tras una nueva administracion de la dipirona du-
rante la misma hospitalizacion.

Los medicamentos mas utilizados para el manejo de las reacciones adversas me-
dicamentosas fueron los antihistaminicos en combinacién con corticosteroides
(28,8 %), seguido de antihistaminicos en monoterapia (13,6 %), corticosteroides
(6,8 %) y adrenalina (3,4 %).

Discusion
En muchos hospitales del mundo la dipirona es uno de los analgésicos no opioides
preferido en el manejo del dolor agudo y en algunos paises se ha considerado que el
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Un metaanalisis de 2015 en
el que se evalua la seguridad
de la dipirona a corto plazo
comparandola con placebo y
otros analgésicos, muestra
que es seguray su asocia-
cién con mortalidad es baja,
lo que apoya su amplio uso
en la practica hospitalaria.

riesgo de reacciones adversas medicamentosas (como agranulocitosis, entre otras)
no supera los beneficios en el alivio del dolor, dada lo poca frecuencia con que se
presenta (10,25).

Estudios realizados en Colombia muestran resultados similares: con una media de edad
de los pacientes de 46,4 anos aunque con predominio del sexo masculino (55,5 %); ade-
mas, la mayoria de los efectos adversos relacionados con su uso fueron la falla
terapéutica (21,6 %), las nduseas y el vomito (14,8 %), y las reacciones de hipersen-
sibilidad como la erupcidn cutdnea (7,9 %), lo que contrasta con este reporte en que
las reacciones alérgicas cutaneas fueron las mas frecuentes (9,11).

Un estudio realizado en poblacion europea muestra que dentro de las reacciones de
hipersensibilidad a dipirona, la mayoria fueron anafilaxia (60 %) y urticaria (31,8 %),
lo que difiere con los datos presentados (26). Un metaanalisis de 2015 en el que se
evalla la seguridad de la dipirona a corto plazo comparandola con placebo y otros
analgésicos, muestra que es segura y su asociacién con mortalidad es baja, lo que
apoya su amplio uso en la practica hospitalaria (27). También se han reportado casos
de reacciones de hipersensibilidad severas asociadas al uso de dipirona sin el ante-
cedente de hipersensibilidad (11).

Con respecto a la severidad de las reacciones adversas se ha encontrado que la ma-
yoria de las reacciones a dipirona son clasificadas como moderadas (51,5 %), sequidas
de leves (23,6 %), no clasificables (17,5 %), graves (6,4 %) y fatales (1 %) (28), a dife-
rencia de este trabajo en que la mayoria fueron leves, lo que posiblemente puede ex-
plicarse por un mayor numero de reportes y centros de recoleccién de informacion
Naranjo et al. son muy similares a los de otro estudio llevado a cabo en Colombia en
que la mayoria fueron probables (52,7 %), seguido de posibles (34,9 %) y un 10,4 %
se consideraron definitivas (28).

Todo lo anterior hace fundamental que las reacciones adversas sean clasificadas y
reportadas para que sirvan de soporte en la toma de decisiones sobre la seleccién
de medicamentos seguros en los hospitales (29).

La incidencia de efectos adversos con el uso de dipirona, en especial la agranuloci-
tosis, puede tener relacién con la zona geografica donde sea utilizada (1,10,27,29).
Para América Latina se ha informado una baja incidencia, calculada en 1,6 casos
por millén de habitantes al ano y en paises europeos se ha estimado entre 1,9y 9,2
casos por milldén de habitantes al ano (1,28-30).

Debe resaltarse el elevado nimero de pacientes que tuvieron una reexposicioén a la
dipirona luego de presentado el efecto adverso durante la misma hospitalizacion;
situacion preocupante que evidencia la falta de adherencia a los protocolos de se-
guridad del paciente y que puede estar relacionada con la falta de conciliacién de la
informacion de los pacientes al momento de cambiar de servicios en el hospital, lo
cual no fue evaluado en este trabajo. Este comportamiento ya ha sido observado en
estudios previos (30).

Se deben reconocer algunas limitaciones del estudio que implican la falta de se-
guimiento de las secuelas y desenlaces que se pudieron presentar tras la reaccién
adversa: no se hizo seguimiento al cambio de servicio de internacién ni a la conci-
liacion de medicamentos de cada paciente. Pese a que se fue muy estricto en los
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Las reacciones adversas
asociadas con el uso de
dipirona son un hallazgo
poco frecuente a pesar de
su amplio uso.

criterios para la calificacién de los algoritmos de causalidad, se traté de pacientes
gue recibieron diferentes medicamentos y es posible que alguna de las reacciones
adversas medicamentosas pudiera estar asociada a algun otro. Sin embargo, tiene
fortalezas como el gran volumen de pacientes que recibieron dipirona durante el
periodo de estudio y la busqueda activa de los casos.

Conclusiones

Con los resultados obtenidos se puede concluir que las reacciones adversas aso-
ciadas con el uso de dipirona son un hallazgo poco frecuente a pesar de su amplio
uso. Pero las multiples descripciones en la literatura que hacen referencia a la toxi-
cidad hematoldgica son una posibilidad que se debe tener en cuenta al momento de
prescribir dipirona, aungue se presentan con poca frecuencia. Es indudable que se
deben mejorar los protocolos de seguridad del paciente con el fin de disminuir las
posibles reacciones adversas relacionados con la administracién de medicamentos
y se deben seguir haciendo estudios en otros ambitos que profundicen mas en la
seguridad de la dipirona.

Conflictos de intereses: Los autores declaran que no existe ningun conflicto de in-
tereses.
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