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El metamizol es un farmaco con muchos afnos de uso en algunos paises y un gran nimero
de pacientes estan expuestos a sus efectos farmacoldgicos. Las evaluaciones de seguridad
se han llevado a cabo hace décadas; por lo tanto, vale la pena resumir lo que se conoce

actualmente sobre su perfil beneficio-riesgo.

I metamizol (dipirona) se introdujo por primera vez

en el mercado en 1922 y rapidamente se generalizo su
uso en todo el mundo debido a sus excelentes propiedades
analgésicas, antipiréticas y espasmoliticas. Se ha utilizado
ampliamente como analgésico no opioide (ANO) en Europa
y América Latina [1], aunque durante aios se afirmé que
pertenecia a los antiinflamatorios no esteroideos (AINE).
Posee propiedades espasmoliticas adicionales que lo
diferencian de otros firmacos de esta clase heterogénea de
analgésicos no opioides [2].

Su perfil de accion difiere de los antiinflamatorios
no esteroideos clasicos

El mecanismo de accién del metamizol no se conoce del
todo. Como su estructura quimica pertenece a la clase de las
pirazolonas [3], este farmaco no es un tipico inhibidor de la
ciclooxigenasa (COX), aunque inhibe la sintesis periférica y
central de prostaglandinas (PG) a través de su efecto sobre
las COX. La inhibicién de la COX-1 yla COX-2 por el
metamizol es débil en comparacién con los AINE clasicos, lo
que explica la ausencia de efectos sobre la agregacion de los
trombocitos y los efectos secundarios menores derivados de
la inhibicién de la COX-2 [4]. Otro posible efecto analgésico
del metamizol es mediante la activacién de los sistemas
opioides y endocannabinoides endégenos. Activa el receptor
cannabinoide de tipo 1 (CB1) aumentando la accion de la
via inhibidora del dolor descendente [4, 5]. El metamizol
bloquea no solo las vias dependientes de las PG, sino también
las independientes (insensibles a la indometacina), lo que
sugiere un modo de accién antipirético que difiere de otros
inhibidores de la COX y podria resultar ventajoso en el
tratamiento de la fiebre [6].

El metamizol y su efecto en la reduccién del dolor
Un metaanalisis realizado por la Colaboracién Cochrane
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Fig. 1. Tasa de éxito: porcentaje de sujetos que lograron al
menos el 50% del maximo alivio del dolor alcanzable con un
tratamiento analgésico, menos el porcentaje de sujetos que
habian logrado el mismo efecto con placebo. (Adaptado de
Moore et al. [7)

mostrd una tasa de éxito elevada del metamizol en el
alivio del dolor dental, con un 62% de los pacientes que
mostraron al menos un 50% del méximo alivio posible del
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Fig. 2. NNT para lograr una reduccion del dolor de al menos un
50% en 4 a 6 h en comparacion con el placebo en un contexto de
dolor nociceptivo agudo (extraccion dental). Las barras muestran
el intervalo de confianza (IC) del 95%, y el cambio de color es el
estimador puntual. (Adaptado de Moore et al. [7])

1C: intervalo de confianza; NNT: nlimero que es necesario tratar.

dolor con metamizol durante 4 a 6 h en comparacién con

el placebo (Fig. 1) [7]. El nimero que es necesario tratar
(NNT) para una reduccién de al menos un 50% del dolor
agudo tras la administracion oral de 500 mg de metamizol
fue de 2,3 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,8-3,1),

que se encuentra en el rango medio-alto de los inhibidores
comunes de la COX (Fig. 2). Entre los firmacos individuales
investigados, el metamizol tuvo los mejores valores de NNT
[7] comparado con otros firmacos individuales.

Farmacocinética independiente de la via de admi-
nistracion

Las principales caracteristicas farmacocinéticas del metamizol
tras su administracion oral o parenteral son bastante similares
[4]. El pico de analgesia se alcanza aproximadamente

una hora después de la administracién del comprimido,
independientemente de la dosis. En el caso del dolor dental
provocado por la estimulacion eléctrica de la pulpa dental,

se observé un aumento del efecto maximo dependiente

de la dosis, pero el aumento fue menos marcado con

dosis >1500 mg y el tiempo hasta el inicio de la accién fue
independiente de la dosis administrada [4]. Por el contrario,
en el caso del dolor postoperatorio, el aumento de la dosis no
solo condujo a un mayor efecto, sino también a un inicio mas
rapido. Por lo tanto, hasta la fecha no se ha establecido una
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relacion clara entre dosis y efecto, en particular, que abarque
todas las indicaciones.

Posologia

Segun los datos disponibles, la dosis tinica recomendada (oral
o parenteral) para adultos y adolescentes de 15 ailos o mas es
de 500 a 1000 mg. Una dosis Gnica puede repetirse hasta cua-
tro veces al dia a intervalos de 6 a 8 h, lo que corresponde a
una dosis diaria maxima de 4000 mg. La dosis recomendada
de metamizol para nifios y adolescentes de hasta 14 afos es
de 8 a 16 mg/kg de peso corporal. También puede adminis-
trarse hasta cuatro veces al dia [4].

Indicacién y tolerabilidad

El metamizol tiene efectos analgésicos, antipiréticos, espas-
moliticos y antiinflamatorios débiles. Para el dolor moderado
e intenso, el metamizol se utiliza solo o en combinacién con
opioides u otros analgésicos, lo que conlleva un aumento del
efecto analgésico y una posible reduccion de los opioides. La
experiencia de un tratamiento con metamizol en Europa ent-
re 2006 y 2018 abarcé unos 8 millones de pacientes-afio [4].
En cuanto a la tolerancia, un metaanalisis de estudios
controlados y aleatorizados con casi 4.000 pacientes mostr6
un nimero significativamente menor de acontecimientos
adversos con el metamizol que con los opioides [8]. Varios
estudios han demostrado que el metamizol tiene un perfil
gastrointestinal [9, 10], cardiovascular y cerebrovascular
favorable en comparacion con los AINE [11]. Algunos
estudios eran demasiado pequefios para estimar la aparicién
de acontecimientos graves poco frecuentes. La complicacién
mas grave del tratamiento con metamizol es la agranulocitosis,
pero ésta ocurre de forma rara a muy rara. Las estimaciones
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Fig. 3. Tiempo transcurrido entre el inicio del tratamiento

con metamizol y la aparicion de reacciones hematologicas
indeseables, como la agranulocitosis, en 858 casos notificados
internacionalmente. (Adaptado de Malvar et al. [6])
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Fig. 4. Situacion legal del metamizol en todo el mundo.
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A partir de la década de 1960, el metamizol se prohibi6 en varios paises (representados en rojo oscuro) a raiz de un ntimero creciente
de informes de acontecimientos adversos como la agranulocitosis. Sin embargo, el metamizol sigue estando disponible en muchos
paises, ya sea con receta (representado en verde claro) o sin receta (representado en verde oscuro). No se dispone de datos para los

paises representados en blanco. (Adaptado de [2])

de la incidencia varian entre 1:1500 y >1:1.000.000 [8].

La mediana de latencia entre el inicio del tratamiento y la
aparicion de reacciones hematoldgicas indeseables es de 7 dias
(Fig. 3); la agranulocitosis puede aparecer después de 2 dias.
Aproximadamente el 96% de los casos se producen durante
los dos primeros meses de tratamiento. A partir de entonces,
el riesgo de reacciones hematoldgicas emergentes del
tratamiento disminuye rapidamente [8]. Durante un estudio
de 4 aflos en América Latina, tras un seguimiento minimo
de 30 dias, 6 (11,5%) de 52 pacientes con agranulocitosis
fallecieron. Por lo tanto, las medidas de diagndstico para

la deteccién temprana de este efecto secundario parecen
adecuadas para garantizar la proteccién de la poblacién

[12]. Proporcionar a los pacientes y al personal médico

una mejor informacién sobre los sintomas tempranos de la
agranulocitosis podria ser una forma sensata de prevenir

las complicaciones. Cualquier sospecha de agranulocitosis
debe llevar inmediatamente a realizar un recuento sanguineo
diferencial y a la retirada de todos los farmacos posiblemente
asociados a la agranulocitosis. Los pacientes deben ser
controlados y tratados segun la gravedad de sus sintomas.

Uso practico del metamizol

El uso del metamizol esta muy extendido en muchos paises,
ya sea con receta o sin ella. Sin embargo, ha sido retirado

en algunos paises (Fig. 4) [2]. Los efectos antipiréticos y
analgésicos de los inhibidores de la COX son comparables

a los del metamizol cuando la patologia subyacente esta
impulsada por las prostaglandinas. En cuanto a su efecto
antipirético y analgésico, los inhibidores no selectivos de la
COXy los coxibs son comparables al metamizol, en los que su
efecto analgésico, antipirético y antiinflamatorio se debe a su
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influencia en la sintesis de prostaglandinas y leucotrienos en
los tejidos periféricos y el sistema nervioso central mediante
la inhibicién de la ciclooxigenasa [13, 14]. A diferencia del
paracetamol y del metamizol, los inhibidores no selectivos de
la COX provocan con mayor frecuencia hemorragias y tlceras
gastrointestinales (Tab. 1). Los inhibidores no selectivos de

la COX (aparte de la aspirina y el naproxeno) y los coxibs se
asocian con mayor frecuencia a acontecimientos adversos
cardiovasculares y a un deterioro de la funcién renal. Debido
a su conocido perfil de seguridad, los AINE y los coxibs
deben prescribirse solo en las dosis efectivas mas bajas y
durante el menor tiempo posible. En particular, los riesgos

de los inhibidores no selectivos de la COX y de los coxibs

en cuanto a acontecimientos adversos cardiovasculares y
renales son estadisticamente considerablemente mas elevados
que el riesgo de agranulocitosis asociado al metamizol [15].
Por lo tanto, el metamizol se utiliza con frecuencia para el
tratamiento del dolor agudo y crénico de moderado a grave
en todos los grupos de edad [8], ya sea como tratamiento de
primera linea en pocos paises o como tratamiento de segunda
linea si otras medidas terapéuticas estuvieran contraindicadas.

El aumento de comorbilidades conlleva un incremento en la
polimedicacion, lo que puede dificultar considerablemente
la eleccién de los analgésicos adecuados, al aumentar

el riesgo de interacciones que pueden provocar efectos
adversos. Al recetar AINE, debe prestarse especial atencién
auna posible polimedicacién. El metamizol es un potente
inductor del CYP a través de su principal metabolito, la
4-metilaminoantipirina, y un inhibidor del CYP1A2 [16].
Sin embargo, para la induccién del CYP, es necesaria la
interaccién con el receptor constitutivo de androstano [16].
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Tab. 1. Characteristics of COX inhibitors

Grupo de farmacol/farmaco Perfil de accion

Inhibidores no selectivos de la (0X = Analgésico

(AINE) = Antipirético

= Diclofenaco = Inhibicién de la agregacién
= |buprofeno plaquetaria

= Indometacina

= Aspirina

= Naproxeno

Inhibidores selectivos de la (0X-2 = Analgésico
(coxibs) = Antiinflammatorio
= (elecoxib = Antipirético

= Etoricoxib

= Parecoxib

Paracetamol (acetaminofén) = Analgésico

= Antipirético
Metamizol = Analgésico

= Antipirético

= Espasmolitico

RAM importantes

= Ulceras gdstricas e intestinales
= indometacina > aspirinaldiclofenaco > ibuprofeno
= Efectos adversos a nivel renal
> |nsuficiencia renal aguda
> Agudizacion de la insuficiencia renal cronica
> Nefropatia cronica por analgésicos
= Aumento del riesgo cardiovascular (aparte de la aspirina y el naproxeno)

= Aumento del riesgo cardiovascular
= Efectos adversos renales
> |nsuficiencia renal
> Agudizacién de la insuficiencia renal crénica
> Aumento de la tension arterial
= 50% menos de efectos secundarios gastrointestinales que los inhibidores
no selectivos de la (OX

= Hepatotoxicidad
= Insuficiencia hepdtica aguda en caso de intoxicacion

= Reacciones alérgicas, en casos extremos, shock anafildctico
= (ambios en el recuento sanguineo (agranulocitosis)

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; C0X: ciclooxigenasa; RAM: reaccion adversa al medicamento

En los tltimos afos, ha habido un debate considerable sobre
la seguridad del metamizol. Sin embargo, varios estudios
han demostrado que en comparacion con los AINE el
metamizol es igual de potente y mas seguro, que no presenta
contraindicaciones como comorbilidades cardiovasculares,
renales o gastrointestinales [17] y que su perfil beneficio-
riesgo es aceptable y favorable [18].

Resumen

El efecto analgésico del metamizol es complejo y al menos
comparable al de la mayoria de los otros analgésicos no
opioides de uso generalizado segtin las directrices de la
EMA. El riesgo de agranulocitosis es estadisticamente muy
bajo y puede reducirse ain mds controlando el recuento
sanguineo durante el tratamiento. A diferencia de los
inhibidores de la COX, el metamizol tiene menos efectos
sobre la funcién renal y es menos probable que cause efectos
secundarios gastrointestinales o cardiovasculares. Por lo
tanto, es especialmente adecuado para los pacientes con
disfuncion renal o con un mayor riesgo de hemorragia. En
conclusion, debido a sus excelentes propiedades analgésicas
y antipiréticas, y a su tolerabilidad gastrointestinal
mayoritariamente favorable, el metamizol es usado en todo el
mundo como medicamento sin receta o con ella.
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