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Eficacia y seguridad del metamizol

P. Ortiz £ . ARZAMENDI

RESUMEN

SUMMARY

El metamizol, tras mas de 80 afos en terapéutica,
sigue siendo uno de los analgésicos mds utilizados
en Espana y su eficacia en el dolor moderado o
grave es bien reconocida.

La documentacion clinica disponible en la actuali-
dad permite considerarlo de primera eleccién en el
tratamiento del dolor cdlico, oncoldgico, dental,
postraumatico y posquirdrgico.

Se presenta una revision del mecanismo de accion
del metamizol y se comentan ensayos clinicos que
permiten establecer la magnitud de su actividad
analgésica frente a placebo, comparada con los
AINE mas utilizados y con los opidceos. El NNT de
2 g metamizol 1,7 es sélo inferior al de la morfina.
Para la dosis baja (500 mg) el NNT de 2 es compa-
rable al de ibuprofeno (400 mg) y superior al de
paracetamol (1.000 mg).

Su perfil de seguridad es muy bueno porque, aun-
que su uso esta relacionado con eventos adversos
graves como agranulocitosis o shock anafilactico, la
baja incidencia de los mismos (1 por 1.000.000) y
la practica.ausencia de riesgo. de efectos gastrointes-
tinales ‘o hepaticos graves hacen que su balance
beneficio-riesgo sea comparable a las alternativas

Metamizol is an analgesic and antipyretic agent
that can induce agranulocytosis in certain patients.
However, its effects on granulocyte viability and
differentiation have been poorly evaluated. Here we
analysed the effects of metamizol and its active
metabolite, 4-methylaminoantipyrine (MAA), on the
viability of HL60 promyelocytes and their dimethyl
sulfoxide (DMSO)-induced differentiated granulo-
cytes. Metamizol and MAA at 75 uM (above the
peak of plasmatic concentration after 2 g intake) did
not alter granulocytic differentiation of HL60 cells.
Only at concentrations above 100 uM, well over
the pharmacological range, metamizol induced
apoptosis in about 30% of the HL60 promyelocytes,
while HL60-granulocytic terminally differentiated
cells were more resistant to this apoptotic action.
When the effects of metamizol were compared with
those of acetylsalicylic acid (ASA) and diclofenac
on cell viability, at equivalent concentrations used
in analgesic and antipyretic therapy (75 uM for
metamizol, and ASA and 3 uM for diclofenac) their
apoptotic effects were similar. Again, the HL60
promyelocytes were more sensitive to apoptosis
than granulocytic differentiated cells, as measured
by the percentage of sub-G, cells detected by flow
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Palabras clave: Metamizol. Acido acetilsalicilico
(AAS). Sulféxido de dimetilo (DMSQO). 4-metilami-
noantipirina (MAA). Farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs). Granulocitos.
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apoptotic granulocytes were detected, whereas at
toxicological/suprapharmacological concentrations
(10 mM), about 90% of granulocytes were apopto-
tic. There results demonstrate that metamizol, MAA,
ASA and diclofenac, at pharmacological concentra-
tions, did not affect the granulocytic differentiation
process nor induce relevant apoptosis on terminally
differentiated granulocytes.

Key words: Metamizol. Acetylsalicylic acid (ASA).
Dimethyl sulphoxide (DMSO). 4 methylaminoanti-
pyrine (MAA). Non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs). Granulocytes.

METAMIZOL Y PROSTAGLANDINAS

El metamizol es un derivado pirazolénico muy
soluble en agua que se hidroliza rapidamente a
metil-amino-antipirina (MAA), que es la sustancia
responsable de sus efectos farmacolégicos (Weiss,
et al., 1974; Haidu, et al., 1983).

Se utiliza en terapéutica desde 1922 como analgé-
sico, antipirético y antiespasmédico de reconocida
eficacia.

El metamizol, aunque se sitia en la mayoria de los
textos de farmacologia dentro de los antiinflamato-
rios no esteroideos (AINE), en realidad es mas
correcto asignarlo al grupo de los analgésicos no-
narcéticos (ANN). Las razones fundamentales para
esta reubicacion son 2:

a) La practica ausencia de efecto antiinflamatorio.
Este hecho hace ya bastante dificil su clasificacion
en el grupo de “antiinflamatorios”. El paracetamol
se encuentra en parecida 51t$aC|on

b) Un potente efecto analgésic giQtlte QICOCIQU
disociado de su escasa capaudad para inhibir Ia

sintesis de prostaglandinas. Estef}F@(Vd(DJ pl@Felescrl

ciarfa muy significativamente mecanismo de

Desde que se describi6 la importancia de la sintesis
de prostaglandinas en el proceso inflamatorio, se ha
intentado explicar la accién farmacolégica de todos
los analgésicos no esteroideos (AINE), en funcion de
su capacidad para inhibir la ciclooxigenasa (COX),
enzima clave en dicha sintesis.

El metamizol es un inhibidor relativamente débil de
la sintesis de prostaglandinas. Su accion sobre la
COX es dosis-dependiente (Abbate, 1989), compe-
titiva por el sustrato (Eldor, 1983; Muratov, 1984) y
reversible, desapareciendo su efecto al eliminar el
metamizol del medio de estudio (Eldor, 1984; Eldor,
1983; Luthy, 1983).

Estas acciones son posiblemente ejercidas a través
de sus metabolitos MAA y AA (Brune, 1983).

La concentracién inhibitoria 50 (Cl 50) de metami-
zol para la ciclooxigenasa varia considerablemente
segln los tejidos examinados (oscila desde 38,4 ug/ml
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fue 150 ug/ml, lo que confirma la minima sensibilidad
de la sintesis de prostaglandinas al metamizol ya que
estas concentraciones resultan inalcanzables in vivo.
Sin embargo, la situacién cambia considerablemente
al estudiar la actividad COX en células intactas. La
actividad COX 2 si resulté muy sensible al metamizol
cuando se estudia sobre leucocitos o macréfagos esti-
mulados con lipopolisacarido (Cl 50 = 12 y 21 ug/ml
respectivamente) (Campos, 1999). Estas concentracio-
nes si se pueden alcanzar en plasma tras la adminis-
tracion de una dosis de 1-2 g de metamizol. Estos
resultados abren la posibilidad de que la inhibicion de
la COX 2 podria participar en la explicacion de los
efectos farmacoldgicos de metamizol ya que, ademas
de su papel en el proceso inflamatorio, la COX 2 tiene
una funcién diferente en el sistema nervioso central
donde es una enzima constitutiva.

En cualquier caso, este trabajo practicamente des-
carta que el metamizol tenga un efecto inhibidor
importante sobre COX 1 in vivo, por lo que se
explica mejor su buena tolerancia gastrica.

MECANISMO DE ACCION

Para explicar sus efectos farmacolégicos habra que
considerar otras acciones diferentes de su actividad
sobre las prostaglandinas.

Se han propuesto otras alternativas que explicarian
mejor su potencia analgésica:

Efecto sobre estructuras espinales y centrales

Se ha descrito una accién a nivel de sustancia gris
periacueductal, no antagonizada por naloxona (Carl-

sson, 1986), y también a nivel medular mediante la
inhibicion de los reflejos espinales (Carlsson, 1988).

En este mismo sentido se S rﬁ mt‘f el C
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En el hombre, este efecto analgésico central no se
acompana de sedacién, como ocurre con los opioi-
des y algunos AINE, sino mas bien de una cierta
estimulacion, objetivable a través de la disminucion
en la densidad de frecuencia de la banda delta del
electroencefalograma, banda que indica el estado
de estimulacién del individuo (Kobal, 1990). Por
ello, un aspecto fundamental para entender la ac-
cién del metamizol sobre el SNC es que su efecto
no esta mediado por los receptores opidceos (lva-
nov, 1984; Popova, 1989).

Accion sobre receptores periféricos del dolor

El metamizol puede anular la hiperalgesia estableci-
da, indicando asi una accién directa

sobre los nociceptores, de manera similar a los
opidceos. Este efecto diferencia claramente metami-
zol de los AINE convencionales y explica la diso-
ciaciéon entre su potente efecto analgésico y su
menor efecto antiinflamatorio (Ferreira, 1990, 1991).

En el hombre, también se ha demostrado el bloqueo
de la hiperalgesia en modelos experimentales (pin-
zamiento del espacio interdigital de la mano) como
en situaciones clinicas. Handwerker (1990) demues-
tra que metamizol actia predominantemente dismi-
nuyendo el estado de sensibilizacién del sistema
nociceptor ante nuevos estimulos dolorosos. En un
trabajo anterior (Marquez, 1987), sobre 19 pacien-
tes con dolor intratable en la pierna, se demostrd
que la infusion local de metamizol, a dosis de 2 g,
mantenido con un torniquete durante 4 min des-
pués de la infusién, produce una analgesia que
persisti6 mas de 2 semanas. En 13 casos el dolor se
redujo en un 60% del inicial, en 5 pacientes los
resultados fueron intermedios, reduciéndose el do-
lor entre un 60 y un 30%, y solamente en 1 caso la
reduccién fue menor de un 30%.

Efecto espasmolitic

onsentimiento

El efecto espasmolitico del metamizol se describe
lon aislado y en dtero de coba-
se estudia su sobre la motilidad
del tracto gastrointestinal donde fue capaz de inhi-

bir [el| v @ @n@@@gaﬁg@ en un 35% respecto del
control a dosis de 50 mg/kg (Rupp, 1987).
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comparable al que producen dosis bajas de morfina
(1 mg/kg) es independiente de un efecto espasmolitico
sobre el hiperperistaltismo que produce la piedra
introducida en el uréter (Laird, 1996, 1998).

En el hombre se ha confirmado esta capacidad de
metamizol para inhibir la motilidad de la via urina-
ria. Para ello se estudi6 el efecto del metamizol
sobre musculo liso del tracto urinario mediante un
andlisis de escintografia seriada de la fase excretora.
Después de la inyeccion del contraste, la elimina-
cién por via urinaria del mismo en posicion antigra-
vitatoria era el indicador de la motilidad de la
musculatura ureteral. La administracion de metami-
zol provocé un retraso en su eliminacion que se
debe interpretar como un efecto relajante sobre la
motilidad normal de la fibra lisa, ya que se realizé
sobre voluntarios sanos que no padecian ni dolor ni
espasmo muscular, por lo que el retraso en la
eliminacién del contraste indica interferencia en
la motilidad espontanea en el uréter del individuo
(Schroth, 1986).

FARMACOCINETICA

La cinética del metamizol se ha revisado exhaustiva-
mente en Levi (1995), por lo que la concentracién
maxima del metabolito principal del metamizol
(MAA) sigue una relacion lineal con respecto a la
dosis de metamizol (0,75, 1,5 o 3 g) tras su admi-
nistracion oral.

La biodisponibilidad absoluta del metamizol, basada
en el drea bajo la curva de MAA, es casi completa
(81 al 93%) para la via oral y del mismo rango que
la observada para la inyeccion intramuscular (87%).

La absorcién por via intramuscular es mas lenta ya
que su/pico maximo es menor y se alcanza mas
tarde que por via oral (1,6 h_frente a 1,2 h).

Estas propiedades cinéticas h§cjem GQQE[U%

alternativa muy ventajosa a la intramuscular siem-
pre que aquélla sea posible.

La rapidez y la intensidad del efecto analgésico
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en los pardmetros cinéticos principales. Especialmen-
te el pico maximo y el tiempo requerido para alcan-
zarlo son practicamente iguales (Artaza, et al., 2001).

ENSAYOS CLINICOS

Ensayos contra placebo

En XX ensayos clinicos se ha comparado la eficacia
analgésica del metamizol con placebo a dosis des-
de 0,5 a 2,5 g y utilizando distintas vias de admi-
nistraciéon en modelos de dolor bien establecidos,
tales como:

— Dolor postoperatorio (hernia inguinal, colecistec-
tomia, episiotomia).

— Dolor dental.
— Cefalea de tension.

La valoracién del dolor se ha realizado en todos
estos estudios utilizando uno o varios de los si-
guientes sistemas de evaluacion del dolor:

— Escala analégica visual (EVA).

— Escala verbal de 4 o 5 categorias.

— Mejoria global apreciada por el paciente y el
médico.

- % de pacientes que necesitaron rescate.

El periodo de observacion oscilé desde los 5 min

tras la aplicacién endovenosa y las 24 h tras la
administracion de dosis repetidas.

Del analisis de los resultados de estos ensayos que
se exponen en la tabla 1 se puede concluir que el
metamizol presenta un efecto analgésico potente y
rapido y significativamente distinto del placebo.
Esta observacion se pone de manifiesto desde el

h) : 7ol afectpado a los 5 min cusindo |
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La patologia elegida incluia modelos como:

— Dolor postoperatorio (toracotomia, colecistecto-
mia e histerectomia, cirugia maxilofacial, digestiva
o uroldgica).

— Dolor célico nefritico.
— Dolor de origen tumoral.

Se puede concluir que 2 g de metamizol por via
endovenosa tiene un efecto analgésico compara-
ble a dosis bajas de opidceos fuertes por via
endovenosa (morfina y buprenorfina) y a dosis
altas de opidaceos menores (tramadol, dextropro-
poxifeno, petidina) en el dolor moderado o grave.
También la equivalencia de 2 g por via oral se ha
demostrado con 60 mg de morfina oral en el
dolor oncolégico.

Los efectos secundarios en estos ensayos con meta-
mizol fueron en general menos importantes y fre-
cuentes que los observados en el grupo control, que
correspondieron a los esperados con el uso de
opidceos (nauseas, vomitos, sedacion, etc.).

DOLOR 2003:18

En este sentido se dispone de un estudio en el
que el coste del uso de antieméticos en un ensa-
yo que comparaba 2 g de metamizol cada 8 h
con 100 mg de tramadol cada 6 h, en pacientes
histerectomizadas, fue doble en el grupo de tra-
madol (Torres, 2001).

Ensayos comparativos con AINE y paracetamol
Se han realizado 20 ensayos clinicos en los que se
compara la eficacia analgésica de metamizol frente
a otros analgésicos no narcéticos, tanto AINE (AAS,
ketorolaco, diclofenaco, indometacina o ibuprofe-
no) como paracetamol en modelos de:

— dolor posquirtrgico

— dolor célico

— dolor de cabeza

Las dosis estudiadas de metamizol oscilan entre 0,5 y
2,5 g por via endovenosa en una dosis Unica o
hasta 4 veces al dia.

De los resultados de estos estudios se deduce que el
metamizol en el célico nefritico, a dosis intermedias

Tabla 1. Resumen ensayos clinicos de metamizol frente a placebo

N’ de pacientes Método
N° Indicacién Metamizol Placebo  Dosis/Via T observacion Disefio  valoracion eficacia Resultados Autor
1 Poscirugfa mayor 64 31 25 gle.v. 30 min D.C. Escala verbal 3p. M>P A. Lal (1973)
2 Postepisiotom{a 88 85 1 gloral 6h D.C. Escala verbal 5 p. M > P hasta
las 4 h las 4 J. Gomez-Jiménez (1980)
3 Postepisiotom{a 101 98 500 mg/oral 6h D.C. Escala verbal 5p. M >P S.N. Daftary (1980)
4 Postepisiotomia 89 88 500 mg/oral 6h D.C. Escala verbal 3p. M >P S. Mukherjee (1980)
5 Poscirugfa digest. 30 30 500 mg/oral 6h D.C. Escala verbal 4 p. M >P M. Herrera-Barrosa (1982)
6 Poscirugfa general 25 25 0,5-4 gloral 24 h D.C. VAS M>P L.A. Martinez-Rossier (1982)
7 Célico nefritico 30 30 2-4 gle.v. 20 min D.C. Escala verbal 4 p. M >P A. Pardo (1984)
8 Colico nefritico 30 j§ 2-4 gle.y,. 20 min | D.C. Escal verbal ﬁp t A. Pardo (1985)
9 Poscirugia ortopéd. 91 In 5&)@901&@ [ CQD € an SE mll n Q> P S.D. Mehta (1986)
10 Hernia inguinal 29 rZé/\l/nllo O 1-3 hscrlic de| eﬁ tor M>P J. Moreno (1995)
11 Colecistectomia 54 p II % Q ' M>Pa J. Moreno (1995)
d2 L las3h
Escalofio N0 po a reproduorse N 9HG&ANIATSe
12 postanestesia 37 25 mglkg e.v. 45 min respuesta M>P A. Monsé (1996)
13 Dolor dental 75 M.E. Planas (1998)

14 Cefalea de tension 210 105 ,

0
Total Ul 02

1 g/orall 4h

5 ffmgqm parte'de €§ta pubticacidhi’

D.C. VAS M>P P. Martinez (2001)
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(1 g) tanto por via intramuscular como endovenosa,
tiene una eficacia analgésica comparable a la que
producen dosis maximas de diclofenaco (75 mg).

La dosis de 1 g de metamizol por via parenteral
puede ya ser adecuada para producir un efecto
analgésico suficiente en mas del 70% de los pacien-
tes. A dosis superiores (2-2,5 g), especialmente por
via e.v., alarga la duracién del efecto analgésico y
aumenta su eficacia hasta el 90% de los pacientes,
sin que se observe mayor incidencia de efectos
adversos (Muriel, 1995K; Arnau, 1991).

Otros estudios (Daftary, 1980) muestran la mayor
eficacia del metamizol frente al paracetamol en el
curso de los posquirdrgicos moderados.

En una revision sistematica reciente (Edwards, 2001)
sobre el efecto de metamizol en dosis Unica sobre
el dolor postoperatorio que incluye 8 estudios que
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cumplieron los criterios de seleccion determinados
por los investigadores, entre otros ser aleatorios y en
doble ciego, se establecié que el nimero de pacien-
tes que se necesita tratar con 500 mg de metamizol
para obtener en uno de ellos un alivio de al menos
un 50% (NNT) fue de 2,4 (1,9 a 3,2).

Esta cifra es muy parecida a la calculada para
ibuprofeno 400 mg (2,7 [2,5-3,0] [Collins, 1999])
mejor que la de AAS 650 mg (4,4 [4-4,9] [Ed-
wards, 1999]) y paracetamol 1 g de (4,6 [3,9-5,4]
[Moore, 1997]).

CONCLUSIONES

El metamizol, en las indicaciones registradas, do-
lor postoperatorio, postraumatico y célico y en

Tabla 2. Resumen ensayos clinicos de metamizol frente a mérficos

N° de pacientes
N°  Indicacion

Metamizol Placebo Dosis/Via T observacion Disefio

Método

valoracion eficacia ~ Resultados Autor

1 Herniotomia

inguinal 30 30 2.5 glim. 6h D.C. Escala verbal 5 p. M > Propoxifeno ~ R.J. Mauad (1978)
2 Laparotomia 51 49 2,5 gfim. 6h D.C. Escalan®4p. M > Petidina C.V. Patel (1980)
3 Poscirugfa abdom. 10 20 30 mg/kg im. 3h D.C. Escala verbal 5 p. M = Meperidina R. Casali (1981)
4 Célico nefritico 45 31 2,5 gle.v. - D.C. Escala verbal 3 p. M = Petidina T. Lehtonen (1983)
M > Petidina
5 Histerectomia 60 59 2.5 glim. 3h D.C. VAS alas3h B. Bloch (1985)
M < Ibuprofeno
6 Poscirugfa maxilof. 14 13 1,6 gloral 40 h D.C. Escala verbal 4 p. M = A. Uzeta (1986)
Dextropropoxifeno
7 Toracotomia 30 30 34 g/dfae.v. 5 dfas Abierto Escala verbal 5 p. M < Morfina R. Vara-Thorbeck
(1987)
8 Célico nefritico 30 2,5 gle.v. rbleno Escala verbal 4 p. M = Tramadol G. Primus (1989)
9 Colico nefritico 101 Sln ceRtar COﬂ e Consentlmlent@ M2
116 118 2 g/im. lh VAS M = Petidina J.M. Arnau (1991)
10 Poscirugfa abdom. 29 preg(;lvo poll’h escm'FO de| e/dqtor M > Tramadol G. Schmieder (1993)
11 Histerectomia 40 10 gle.v. 24 h VAS M < Tramadol M.J. Rodriguez (1993)
12 41

Dolor oncolégico
13 Histerectomia 73

14 Escalofrios
Postanestesia 3

7
15 Poscirugia d rnm PI | HA' |/.mg‘d S OF
i M LU

a3

3 n Zg/woﬁﬁpr%@uc'%%e ni fotQeopigysire
m@guf’f‘ia "parté de Esta pubticacin™™

M. Rodriguez (1994)
L.M. Torres (2001)

A. Monsé (1996)
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Tabla 3. Resumen ensayos clinicos de metamizol frente a otros AINE y paracetamol

N° de pacientes Método
N°  Indicacién Metamizol Placebo  Dosis/Via T observacion  Disefio valoracion eficacia Resultados Autor
1 Poscirugfa ginecol. 7 10 1 gle.v. 2h D.C. Escalan®4p. M=ASA L. Blendinger (1980)
2 Cdlico neftitico M < Indometac.
14 11 1 gle.v. 24 h D.C.  Escala verbal 5 p. M > I (Efect. Adv.) P. Galassi (1983)
3 Célico biliar 24 25 2,5 gle.v. 30 min D.C.  Escala verbal 3 p. M = Indometac. F. Rejman (1984)
4 Poslaminectomfa 500 mg/i.m. +
14 14 500 mg/e.v. 6h Abierto  Escala verbal 6 p. M > ASA F. Ferrario (1984)
5 Poscirugfa maxilof. 27 26 25 gle.v. 6 h D.C. VAS M = ASA P. Le Grignou (1985)
6 Poscirugia ortoped. M > Pirprofen
17 17 1-2 g/inyect. 12°h D.C.  Escala verbal 4 p. alas6h L. Bona (1985)
7 Poscirugia ortoped. 29 26 2,5 gle.v. 6 h D.C. VAS M = ASA J. Chauvet (1986)
8 Colico nefritico 15 22 2 glim. 30 min D.C. VAS M < Diclofenaco R. Miralles (1987)
9 Poscirugia ortopéd. 25 25 1gim x2dia 48 h D.C.  Escala verbal 5 p. M < Diclofenaco F. Reyes (1988)
10 Poscirugfa general
y uroldgica 24 26 0,6-1,8 glrectal 6 dias D.C. Escalan®4 p. M = Nimensulide  A.F. Scharli (1990)
11 Toracotomia 30 30 1-2 g/im. dia 6h D.C. VAS M = Ketorolaco F.C. Tulunay (1992)
12 Poscirugfa ortopéd. 48 49 2,5 gfim. 6h D.C.  Escala verbal 5 p. M = Ketorolaco L.G. Ibarra-Ibarra (1993)
13 Cdlico nefritico 43 1 glim. M2 > Diclofenaco
45 41 2 g/im. 6h D.C. VAS M2 > Ml C. Muriel (1993)
14 Cirugia pldstica 46 46 6 g/im. 48 h S.C. VAS M = Ketorolaco S. Martin (1996)
15 Dolor dental 75 1 gloral
72 74 2 gloral 1h D.C. VAS M > Ibuprofeno M.E. Planas (1998)
M = Ketorolaco
16 Episiotomia 27 54 500 mg 6h D.C. VAS Olson (1999)
17 Poscirugfa cardfaca 27 45 2 gle.v. lh ES. VAS M = Proparcetamol ~ C. Avellaneda (2000)
18 Cefaleas 102 102 05¢ 4h D.C. VAS M > ASA P. Martinez (2001)
108 1 gloral
40 M = Ketorolaco
19 Poscirugfa de
mano 40 40 4 g/dia oral 48 h D.C. VAS M > Paracetamol ~ N. Rawal (2001)
Total 859 723
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