
Controversias actuales sobre el uso clínico de la dipirona:
¿alternativa segura?

Current controversies on the clinical use of dipyrone: safe alternative?

Luego de leer con gran interés el editorial de Gómez-
Duarte acerca de la necesidad de restringir el uso de
dipirona debido a sus efectos adversos graves y poten-
cialmente mortales,1 pensamos que algunos de los
planteamientos expresados deben revisarse detallada-
mente a la luz de las controversias actuales y las
limitaciones metodológicas de la evidencia disponible,
con el objetivo de tomar mejores decisiones respecto a su
uso clínico.

El editorial no se refiere a la efectividad de la dipirona
como analgésico. La ausencia de estudios que comparen
directamente la dipirona con otros analgésicos limita
la evaluación de su efectividad; sin embargo, el
n�umero necesario a tratar (NNT) para disminuir el dolor
en un 50 % ha sido utilizado como medida indirecta,
lo que permite acercarse objetivamente a las
diferencias comparativas entre diferentes analgésicos.
Un metanálisis de Cochrane estimó que dosis bajas
de dipirona (500mg) se asocian con NNT de 2.4 (IC 95 %
1.9–3.2), magnitud de efecto comparable a la de medica-
mentos como diclofenac 50mg, ibuprofeno 400mg y
naproxeno 550mg, y superior a la de celecoxib
200mg, oxicodona 15mg y acetaminofén 1000mg (Tabla
1). Es difícil establecer conclusiones definitivas con
respecto a la efectividad de estos fármacos, por la calidad
de los estudios primarios, la heterogeneidad de la
población y el modelo quir�urgico; no obstante, la mejor
evidencia disponible sugiere que la dipirona es un
medicamento efectivo para el manejo del dolor agudo2

y crónico.3

La frecuencia de reacciones adversas severas secundar-
ias al uso de la dipirona, específicamente la incidencia de
agranulocitosis, es variable. Se reporta desde 1:10.000
hasta 1:1 millón.1 Esta variabilidad se explica en menor
proporción por las diferencias genotípicas de las pobla-
ciones estudiadas y principalmente por las limitaciones
metodológicas de los estudios, los cuales han sido
criticados. Algunos de ellos basaron sus estimaciones en
la frecuencia de pacientes con agranulocitosis y el uso
previo de dipirona, y otros compararon el n�umero de
casos de agranulocitosis con la cantidad de dipirona
prescrita. Teniendo en cuenta que esta información es
incompleta y selectiva, estos registros no pueden utili-
zarse para generar tasas de incidencia confiables y mucho
menos para sugerir relación causal entre la exposición y el
desenlace.4 Existen estudios de casos y controles con
adecuado control de sesgos y tamaños de muestra, que
estiman la frecuencia de agranulocitosis entre 1:1.1
millones5 y 1:1.8 millones.6 En conclusión, la incidencia
de agranulocitosis es variable, indeterminada, pero pro-
bablemente infrecuente.

La mortalidad relacionada con agranulocitosis también
es variable; sin embargo, la tendencia sugiere una
disminución significativa en el tiempo.7,8 El estudio
internacional sobre agranulocitosis y anemia aplásica
reporta una mortalidad del 9 % en pacientes con
diagnóstico de agranulocitosis, y una mortalidad global
relacionada con agranulocitosis de 0.5 por millón de
habitantes al año. La OMS reportó que el riesgo
de mortalidad por efectos adversos relacionados con
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diferentes analgésicos es de 5.92, 2.03, 0.25 y 0.2 pormillón
de habitantes al año para diclofenac, aspirina, paraceta-
mol y dipirona, respectivamente. Esto sugiere que el riesgo
de muerte por efectos adversos relacionados con dipirona
es similar al del paracetamol e incluso inferior al de otros
analgésicos.9,10

El editorial resalta la disponibilidad de otros medica-
mentos con propiedades analgésicas, antipiréticas y/o
antiinflamatorias que han demostrado seguridad clínica,
tolerabilidad y mínimos efectos adversos, como los AINES

y opioides. La frecuencia de efectos adversos peligrosos no
es despreciable. Seg�un el programa de farmacovigilancia
de la OMS, la exposición a dipirona se relaciona con un
riesgo relativo indirecto (razón de momios) de �ulceras
gástricas o duodenales, hemorragia gastrointestinal y falla
renal de 0.9 (IC 95 % 0.7–1.2), 1.5 (IC 95 % 1.3–1.7) y 1.2 (IC 95
% 1.0–1.3), respectivamente. Esta magnitud de efecto es
inferior al riesgo después de la administración de otros
AINES no selectivos o selectivos (Tabla 2).6

Los opioides se relacionan con depresión respiratoria e
hipotensión, que se producen en el 1 % y el 5 %,
respectivamente.11 Adicionalmente, desde hace tres déc-
adas la prescripción de opioides ha aumentado significa-
tivamente en países de alto ingreso, especialmente en
Norteamérica. Este aumento significativo y desproporcio-
nado se ha relacionado con su uso inapropiado, abuso,
trastorno del uso y adicción a los opioides, además de
sobredosis y muerte por sobredosis. Este es el principal
problema de salud p�ublica en los Estados Unidos, donde 62
personas mueren cada día por sobredosis de opioides.12

Seg�un datos de la OMS, se estima que en elmundomueren
cada año 69 000 personas por sobredosis de opioides y que
25 millones tienen dependencia a estos, principalmente
heroína, aunque el abuso y adicción a opioides con
prescripción médica ha venido en aumento.

En conclusión, consideramos que no es momento de
restringir el uso clínico de la dipirona, sino que deber-
íamos considerarla una alternativa terapéutica en casos
seleccionados y promover la investigación clínica de alta
calidad con baja probabilidad de sesgo en el contexto de
esquemas analgésicos multimodales, con el objetivo de
optimizar los desenlaces clínicos y disminuir el uso de
opioides.

Tabla 1. N�umero necesario a tratar de diferentes analgésicos para
disminuir el dolor en al menos un 50 %.

Medicamento Dosis NNT IC 95 %

Dipirona 500 mg 2.4 1.9–3.2

Diclofenac 50 mg 2.7 2.4–3.0

Ibuprofeno 400 mg 2.5 2.4–2.6

Acetaminofén 1000 mg 3.6 3.4–4.0

Etoricoxib 120 mg 1.9 1.7–2.1

Oxicodona 15 mg 4.6 2.9–11

Celecoxib 200 mg 4.6 3.4–5.6

Naproxeno 500/550 mg 2.7 2.3–3.3

IC= Intervalo de confianza, NNT=N�umero necesario a tratar. Fuente:
Adaptado de.2

Tabla 2. Razón de momios de �ulcera gástrica o duodenal y hemorragia gastrointestinal superior de diferentes antiinflamatorios no
esteroideos.

Efectos adversos �Ulcera gástrica o duodenal Hemorragia gastrointestinal superior Insuficiencia renal

Medicamento OR IC 95 % OR IC 95 % OR IC 95 %

Dipirona 0.9 0.7–1.2 1.5 1.3–1.7 1.2 1.0–1.3

Diclofenac 14.3 13.8–14.9 9.1 8.8–9.3 2.3 2.2–2.4

Ibuprofeno 8.3 7.8–8.7 8.2 8.0–8.5 2.4 2.3–2.5

Naproxeno 10.7 10.2–11.1 7.9 7.7–8.1 1.2 1.1–1.3

Meloxicam 18.9 17.4–20.5 13.1 12.4–14 1.9 1.7–2.2

Celecoxib 6.9 6.5–7.3 5.9 5.7–6.1 2.1 2.0–2.2

Etoricoxib 7.2 6.4–8.2 5.8 5.2–6.4 1.9 1.7–2.2

IC= Intervalo de confianza, OR=Razón de momios. Fuente: Adaptado de.4
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