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Resumen

Introduccién: dipirona y tramadol son analgésicos utilizados con frecuencia en la hospitalizacion de ortopedia, el
primero fue retirado del mercado en algunos paises por el reporte de eventos adversos como la agranulocitosis, y el
segundo se ha relacionado con anafilaxia y depresién respiratoria. Objetivo: establecer la prevalencia y los factores
asociados a eventos adversos por dipironay tramadol intravenoso en pacientes hospitalizados en el servicio de ortopedia
de un hospital en Medellin durante los afios 2010 a 2020; estos datos fueron recolectados y analizados de acuerdo a las
historias clinicas de cada paciente. Metodologia: estudio transversal analitico de fuente secundaria de 973 registros,
253 con reacciones adversas y 720 sin reaccién adversa. Resultados: la prevalencia de reacciones adversas fue de
17,47% para Dipirona y 8,53% para tramadol, encontrando un IC al 95 para la diferencia entre la proporcién de
reacciones adversas por Dipirona menos tramadol de (5,90% - 12,00%). Se presentaron 3,16% reacciones serias,
3,53% por dipironay 2,41% por tramadol, siendo evitables 2,94% para dipironay 2,4 1% para tramadol. Los factores
asociados a reacciones adversas fueron la duracién de uso de tramadol mas de 7 dias (OR=5,71;1C95%:3,96-8,24) y los
diagndsticos de infecciéon (OR=1,96; 1C95%:1,15-3,15), radiculopatia (OR=2,16; IC95%:1,19-3,92) y traumatismo
(OR=3.43;1C95%:1,64-7,19). Conclusiones: Es necesario reforzar la farmacovigilancia activa que permita identificar
eventos adversos Yy factores de riesgo asociados. Se recomienda disefar protocolos y guias de practica clinica para el
uso de dipirona y tramadol intravenoso en los servicios intrahospitalarios de ortopedia.
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Abstract

Introduction: dipyrone and tramadol are analgesics frequently used in orthopedic hospitalization, the first was withdrawn
from the market in some countries due to reports of adverse events such as agranulocytosis, and the second has been related
to anaphylaxis and respiratory depression. Objectives: to establish the prevalence and factors associated with adverse
events due to intravenous dipyrone and tramadol in patients hospitalized in the orthopedic service of a hospital in Medellin
during the years 2010 to 2020; these data were collected and analyzed according to the clinical histories of each patient.
Methodology: analytical cross-sectional study of secondary source of 973 records, 253 with adverse reactions and 720
without adverse reaction. Results: the prevalence of adverse reactions was |17.47% for dipyrone and 8.53% for tramadol,
finding a 95% ClI for the difference between the proportion of adverse reactions for dipyrone less tramadol of (5.90% -
12,00%). 3.16% serious reactions occurred, 3.53% for dipyrone and 2.41% for tramadol, with 2.94% for dipyrone and
2.41% for tramadol being avoidable. Factors associated with overall adverse reactions were duration of use of tramadol
more than 7 days (OR=5.71; 1C95%:3.96-8.24) and diagnoses of infection (OR=1.96; 1C95%:1.15-3.15), radiculopathy
(OR=2.16; 1C95%:1.19-3.92) and trauma (OR=3.43; IC95%:1.64-7.19). Conclusions: It is necessary to reinforce active
pharmacovigilance to identify adverse events and associated risk factors. It is recommended to design protocols and clinical
practice guidelines for the use of intravenous dipyrone and tramadol in in-hospital orthopedic services.

Keywords: Dipyrone; Tramadol; Analgesics; Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions; Orthopedics; Length of Stay;
Cross Sectional Studies

Introduccion

La dipirona, es un medicamento antinflamatorio no esteroideo (AINES) de la familia de la pirazolona también
llamado metamizol, analgésico, antipirético, antiespasmédico, aunque con pobre actividad antiinflamatoria', de
amplio uso en Latinoamérica y Colombia debido a su demostrada eficacia en el manejo del dolor agudo y por
la ventaja que ofrece con su efecto analgésico y antiinflamatorio que no lo tienen otros medicamentos como
el tramadol y los opioides?. En cuanto a sus caracteristicas farmacodindmicas y farmacocinéticas, la fraccién
activa 4-metil-amino-antipirina (MAA) de la dipirona después de su administracién intravenosa, presenta 85% de
biodisponibilidad y alcanza su concentracién maxima sérica (tmax) en 1,2 a 2 horas y su efecto analgésico alcanza
su pico entre 20 a 45 minutos. Su unién a proteinas en menor del 60%, no pasa barreras con facilidad, tiene poca
acumulacién en tejidos y se elimina a través de glucurénidos en un 60%"'.

La dipirona, incluso en dosis Unica, es efectiva para el dolor posquirdrgico, sola o acompanada con opioides, y
en algunos casos, permite reducir o eliminar el uso de opioides en postoperatorio posterior a la artroscopia,
cirugia abdominal y pélvica, hernia inguinal, histerectomia, artroplastia de cadera y rodilla, y apendicectomia
laparoscépica’®. En Colombia existen las presentaciones de dipirona sédica ampolla de | g/2mly 2g/5ml, dipirona
magnésica ampolla de 2,5 g/5ml, dipirona tabletas de 500 y 324 mg, solucién oral 50 mg/ml y jarabe 50 mg/ml*,
siendo la presentacién intravenosa utilizada intrahospitalariamente. Sin embargo, su uso ha sido controversial
debido la altaincidencia de trastornos hematolégicos en los anos 60 con el Estudio Internacional de Agranulocitosis
y Anemia Aplasica (IAAAS) que reporté una incidencia global de 6,2 casos por millén y una tasa de mortalidad
de 0,5 por millén®, lo cual llevo al retiro de este medicamento en varios paises como Canada en 1963, Estados
Unidos en 1973 y otros 30 paises europeos®’. Aunque, el estudio Incidencia de anemia aplasica y agranulocitosis
en Latinoamérica, the LATIN study®, reporta que existe una variabilidad considerable entre las regiones de los
diferentes paises, por lo cual son necesarios mas estudios.

Por otra parte, el tramadol es un opioide sintético con efecto analgésico mediado por su accién agonista central
en receptores de opioides endégenos’, muy utilizado a nivel mundial sin restricciones, como tratamiento para
dolor agudo o crénico de moderado a grave, incluyendo dolor postoperatorio'®. Las concentraciones maximas
del metabolito activo del tramadol (M) se obtienen a las 3 horas después de una dosis oral, aunque el farmaco
nativo es detectable a los 15-45 minutos y alcanza su maximo a las 2 horas, tiene unién a proteinas del 20%
y su metabolismo es hepatico’. Es de destacar que el tramadol es anéalogo sintético de la codeina y una menor
afinidad por los receptores opioides, por lo cual tiene un potencial mucho menor que otros opiaceos para inducir
depresién respiratoria y dependencia. En cuanto a sus efectos adversos, se han reportado constipacién, vértigo,
cefalea, prurito, somnolencia, ansiedad, agitacién, entre otros''.
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La dipirona y el tramadol intravenoso son medicamentos esenciales para el manejo del dolor en el servicio de
hospitalizacién de ortopedia'?. La literatura existente sobre dipirona es escasa por lo cual existe una brecha en la
generacion de conocimiento a nivel de Latinoamérica y no hay unanimidad frente a la seguridad y riesgo/beneficio
del uso de dipirona frente al tramadol por via intravenosa®. El efecto adverso, seglin la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), también denominado reaccién o evento adverso, es “La reaccién nociva y no deseada que se
presenta tras la administracién de un medicamento, a dosis utilizadas habitualmente en la especie humana, para
prevenir, diagnosticar o tratar una enfermedad, o para modificar cualquier funcién biolégica”. Siendo los eventos
adversos un factor importante para determinar la seguridad de los medicamentos'?, en Colombia el Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), mediante la Resolucién 3100 del 2019'%, Sistema
Unico de Habilitacion, obliga a realizar acciones de farmacovigilancia. Por tanto, el objetivo del presente estudio
fue establecer la prevalencia y los factores asociados a eventos adversos por dipirona y tramadol intravenoso en
pacientes hospitalizados en el servicio de ortopedia de un hospital en Medellin durante los anos 2010 a 2020.

Metodologia
Tipo de estudio, poblacién y muestra

Se traté de un estudio transversal analitico de fuente secundaria. Se incluyeron todos los registros de los pacientes
mayores de |18 anos hospitalizados en area de ortopedia del Hospital Alma Mater de Antioquia, que recibieron
dipirona y tramadol intravenoso entre el afio 2010 y 2020. Se excluyeron pacientes con via de administracién
del tramadol y dipirona diferente a intravenoso, con eventos adversos a otros medicamentos y aquellos en los
que no se haya definido cual de los dos medicamentos generé la reaccién. El Hospital Alma Mater de Antioquia,
es de alto nivel de complejidad, se encuentra ubicado en la ciudad de Medellin y atiende poblacién del régimen
contributivo y subsidiado de la ciudad y alrededores con 20.987 egresos para el afio 2022.

Para el periodo de estudio se registraron en el servicio de ortopedia, 18.522 atenciones que recibieron tramadol y
18.049 que recibieron dipirona, de los cuales 9.256 recibieron los dos medicamentos. Posterior a la aplicacién de
los criterios de inclusién/exclusién quedaron 9.155 registros, de los cuales se obtuvo una muestra representativa
de 973 registros, 720 registros sin reaccién adversa y 253 registros con reaccién adversa (Figura ).

Para el calculo del tamafo de la muestra se tuvo en cuenta un nivel de confianza del 95% y margen de error del
5%, y una prevalencia esperada del 1,87%, mas el 10% por posibles pérdidas, utilizando Epidat 3.1.

Figura |. Identificacién de los registros de pacientes que recibieron dipirona y tramadol del servicio de ortopedia, Hospital
Alma Mater de Antioquia, 2010-2020


https://doi.org/10.18273/saluduis.57.e:25v57a10

https://doi.org/10.18273/saluduis.57.e:25v57al0 :.S ALUD UIS

Fuentes de datos y medicion

La informacién fue obtenida a partir de los registros de la base de datos de egresos de pacientes del servicio
de ortopedia que recibieron dipirona y tramadol intravenoso y la base de datos problemas relacionados con
medicamentos 2010 a 2020 filtrada por reacciones a dipirona y tramadol intravenoso en el mismo servicio, las
cuales se unificaron con el cédigo de atenciéon del paciente.

La variable desenlace fue reaccién adversa (si-no), mientras que las variables independientes se agruparon en
factores sociodemograficos (edad en anos cumplidos y sexo) y clinicos. Las variables clinicas fueron: diagnéstico
principal de acuerdo a la clasificacion CIE-10, medicamento implicado en la reaccién (no reaccién; reaccién
adversa a dipirona; reaccién adversa a tramadol), evento adverso especifico a cualquiera de los medicamentos
(anafilaxia; eosinofilia; nauseas/vémito; neutropenia; rash; pruritootros; toxicidad medular; agranulocitosis; no
reaccién), dosis de tramadol al dia (50 miligramos; otra dosis), dosis de dipirona al dia (| y 3 gramos), frecuencia
de uso de tramadol (cada 6 horas; cada 8 horas; cada |12 horas; cada 24 horas), frecuencia de uso de dipirona (cada
6 horas; cada 8 horas; cada |12 horas; cada 24 horas), duracién de uso de la dipirona (0-3 dias; 4-6 dias; mayor a 7
dias), duracién de uso del tramadol (0-3 dias; 4-6 dias; mayor a 7 dias), estancia hospitalaria de pacientes (nimero
de dias de hospitalizacién) de acuerdo a lineamientos de Grupo de Farmacovigilancia Seccional de Antioquia'®,
dias de uso para la aparicién de reaccién adversa (nimero de dias al momento de aparicién de reaccién) y
clasificaciéon de evento adverso — reaccién adversa de acuerdo con el mecanismo de la reaccién (tipo A; tipo B),
clasificaciéon de evento adverso — reaccion adversa de acuerdo con la gravedad (serio; no serio), clasificacion de
evento adverso — reaccién adversa de acuerdo con la causalidad (definitivo; probable; posible), clasificacién de
evento adverso — reaccién adversa de acuerdo con la evitabilidad (evitable; no evitable)'®'’, segln el algoritmo
de la OMS'e,

La calidad de los datos obtenidos se garantiza por la implementacién de historias clinicas electrénicas con campos
estandarizados; ademas de ser considerado un documento legal, se hace todo lo posible para garantizar que esté
completado correctamente. Por otra parte, la institucién cuenta con un grupo de farmacovigilancia conformado
por toxicélogos clinicos, quimicos farmacéuticos y regentes que realizan farmacovigilancia activa diaria, asi
como la recoleccién de notificaciones pasivas y se encargan de la bdsqueda, analisis y tabulacién de la base de
datos de los problemas relacionados con medicamentos. Se realizé un control de calidad para eliminar registros
incompletos (sin registro de edad, que recibieron un solo medicamento y sin diagndstico ortopédico) y que no
cumplieran los criterios imputacién (se eliminé la variable pertenencia étnica por registro incompleto en mas del
66% de la informacién). Los registros seleccionados para el estudio recibieron tanto dipirona como tramadol
intravenoso para evitar el sesgo de diagndstico.

De acuerdo a la resolucién nimero 8430, de 1993 se considera un estudio sin riesgo, por lo cual no se requirié
evaluacién de comité de ética ni consentimiento informado. Se conté con la aprobaciéon por parte del comité de
investigacion del Hospital Alma Mater de Antioquia con cédigo INI7-2022.

Andlisis estadistico

Para las variables cuantitativas se calcularon estadisticos de tendencia central (media o mediana) con sus respectivos
estadisticos de dispersién. Para las variables cualitativas se obtuvieron distribuciones de frecuencias absolutas y
relativas. Esta descripcién se realizé por grupo analgésico. Se estimé la proporcién de eventos adversos en cada
analgésico con su respectivo |C95% y la misma estimacién por gravedad, mecanismo de accién, evitabilidad y
causalidad. Se llevé a cabo una prueba de hipétesis de comparacién de proporciones con 1C95%.

Para la asociacién entre dosis y aparicion de eventos adversos se realizaron pruebas de Chi cuadrado.
Adicionalmente se calcularon las medidas de asociacién respectivas. Para la asociacién entre duracién y aparicién
de eventos adversos se procedié con el mismo analisis anterior. Finalmente, para establecer los factores de
riesgo asociados con la aparicidon de eventos adversos en el modelo multivariado, las variables se seleccionaron
teniendo en cuenta los resultados del andlisis bivariado y la relevancia clinica, por lo que se incluyeron dosis y
duracién, edad, sexo, diagnéstico, dias de estancia, y dias de uso para la aparicién de reaccién adversa. Para la
estimacién del modelo se utilizé el método de Maxima Verosimilitud que permite estimar los coeficientes del
modelo optimizando la probabilidad de observar los datos dados los valores de las covariables. Las pruebas se
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consideraron significativas con p < 0,05. Los datos fueron procesados con el software SPSS 29.
Resultados

De los 973 registros incluidos en el estudio, 253 registros presentaron reacciones adversas (|70 por dipironay 83
por tramadol) y 720 no presentaron reaccién adversa. En relacién a las caracteristicas sociodemograficas de los
registros incluidos, se observa que el sexo masculino predomina en los tres grupos de analisis (Tabla I). La media
de edad fue similar para todos los grupos, 56,1 * 21,8 anos para el grupo de reaccién a tramadol, 52,1 * 19,4 afos
para el grupo reaccién a dipironay 54,3 * 20,4 anos para el grupo sin reaccién adversa. Por otra parte, de acuerdo
a la distribucién por anos, el 2010 fue el afio donde se registraron mas reacciones adversas para el tramadol
(18,07%) y dipirona (26,47%), mientras que para el grupo sin reaccién adversa fue el afio 2019 (13,75%).

Tabla |. Caracteristicas sociodemograficas de los registros incluidos en el estudio, del servicio de ortopedia, Hospital Alma
Mater de Antioquia, 2010-2020

Total Sin reaccién Reaccién a dipirona Reaccién a tramadol
Variables sociodemograficas
973 (100) 720(74) 170(17,5) 83 (8,5)
Edad —afos (X + ds) 54,10 20,70 54,34 20,88 52,10 19,40 56 21,80
Sexo — n (%)
Femenino 452 (46,45) 339 (47,08) 79 (46,47) 34 (40.96)
Masculino 521 (53,55) 381 (52,92) 91 (53,53) 49 (59,04)
Distribucién de reacciones adversas por ano - n (%)
2010 I11 (11,40 51 (7,08) 45 (26,47) 15 (18,07)
2011 76 (7,81) 50 (6,94) 21 (12,35) 5 (6,02)
2012 67 (6,88) 41 (5,69) 15 (8,82) 11 (13,25)
2013 81 (8,32) 48 (6,66) 27 (15,88) 6(7,22)
2014 81 (8,23) 57 (7,91) 18 (10,58) 6 (7,22)
2015 105 (10,79) 82 (11,38) 9 (5,29) 14 (16,86)
2016 78 (8,01) 67 (9,30) 6 (3,52) 5 (6,02)
2017 94 (9,66) 82 (11,38) 8 (4,70) 4 (4,81)
2018 111 (11,40) 93 (12,91) 10 (5,88) 8(9,63)
2019 109 (11,20) 99 (13,75) 8 (4,70) 2(2,04)
2020 60 (6,16) 50 (6,94) 3(1,76) 7 (8,43)

Abreviaturas: ¥:media; ds:desviacion estandar; %: porcentaje

En relacién a las variables clinicas (Tabla 2), los diagnésticos mas frecuentemente registrados fueron fracturas,
seguido por, las infecciones en el grupo del tramadol y otros diagnésticos (heridas mdltiples en extremidades,
contusiones, artrosis, entre otros) en los grupos de dipirona y sin reaccién adversa. En cuanto al tipo de evento
adverso, los eventos fueron principalmente rash o erupcién cutanea para el tramadol (40.96%) y la dipirona
(62,94%).
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los registros incluidos del servicio de ortopedia, Hospital Alma Mater de Antioquia, 2010-2020

Sin Reaccion a Reaccién a
Variables clinicas Total reaccién dipirona tramadol
973 (100) 720 (74) 170 (17,47) 83 (8,53)
Diagnésticos CIEI0 — n (%)
Infecciones 106 (10,89) 59 (8,19) 25 (14,70) 22 (26,50)
Fracturas 481 (49,43) 386 (53,61) 69 (40,58) 26 (31,32)
Luxaciones 44 (4,52) 39 (5,41) 4 (2,35) 1 (1,20)
Complicaciones de diabetes 38 (3,90) 22 (3,05) 9 (5,29) 7 (8,43)
Radiculopatias 71 (7,29) 45 (6,25) 17 (10,0) 9 (10,84)
Traumatismos 39 (4,00) 20 (2,77) 14 (8,23) 5 (6,02)
Otros 194 (19,93) 149 (20,69) 32 (18,82) 13 (15,66)
Evento adverso — n (%)
Rash 141 (14,49) - 107 (62,94) 34 (40.96)
Prurito 20 (2,05) - 16 (9,41) 4 (4,82)
Eosinofilia 13 (1,33) - 12 (7,06) I (1,20)
Nauseas /Vémito 7(0,71) - I (0,59) 6 (7,23)
Neutropenia 9(0,92) - 5(2,94) 4 (4,82)
Anafilaxia 8 (0,82) - 5(2,94) 3(3.6l)
Toxicidad Medular 2 (0,20) - 2(1,18) -
Otros 53 (5,44) - 22 (12,94) 31 (37,35)
Dosis dipirona — n (%)
| gramo dia 893 (91,77) 655 (90.97) 158 (92,95) 80 (96,38)
3gramos dia 80 (8,23) 65 (9,03) 12 (7,05) 3(3,62)
Dosis tramadol — n (%)
50 mg dia 779 (80,06) 598 (83,05) 118 (69,41) 63 (75,90)
Otras dosis 194 (19,93) 122 (16,95) 52 (30,59) 20 (24,10)
Frecuencia tramadol — n (%)
Cada 6 horas 272 (27,95) 196 (27,22) 48 (28,24) 28 (33,73)
Cada 8 horas 622 (63,92) 457 (63,47) 112 (65,88) 53 (63,86)
Cada 12 horas 28 (2,87) 21 (2,92) 5(2,94) 2 (2,41)
Cada 24 horas 51 (5.26) 46 (6,39) 5(2,94) -
Frecuencia dipirona — n (%)
Cada 6 horas 535 (54,98) 366 (50,8) 121 (71,2) 48 (57,8)
Cada 8 horas 353 (36,28) 280 (38,9) 46 (27,1) 27 (32,5)
Cada 12 horas 23 (2,36) 19 (2,6) 2 (1,2) 2 (2,4)
Cada 24 horas 62 (6,37) 55(7,6) 1 (0,6) 6 (7,2)
Duracién tramadol — n (%)
0 - 3 dias 454 (46,66) 393 (54,6) 42 (24,7) 19 (22,9)
4 - 6 dias 228 (23,43) 174 (24,2) 38 (22,4) 16 (19,3)
=7 dias 291 (29.91) 153 (21,2) 90 (52,9) 48 (57,8)

Duracién dipirona — n (%)
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Sin Reaccion a Reaccién a
Variables clinicas Total reaccién dipirona tramadol
973 (100) 720 (74) 170 (17,47) 83 (8,53)
0 - 3 dias 467 (48,00) 389 (54,0) 56 (32,9) 22 (26,5)
4 — 6 dias 225 (23,12) 169 (23,5) 38 (22,4) 18 (21,7)
=7 dias 281 (28,88) 162 (22,5) 76 (44,7) 43(51,8)
Reaccién adversa seglin mecanismo de reaccién — n (%)
Tipo A 23 (9,09) - 9 (5,29) 14 (16,87)
Tipo B 230 (90,91) - 161 (94,71) 69 (83,13)
Reaccién adversa seglin gravedad — n (%)
Serias 8 (0,82) - 6 (3,53) 2 (2,41)
No serias 245 (25,18) - 164 (96,47) 81 (97,59)
Reaccién adversa segln causalidad — n (%)
Definitiva 18 (1,85) - 16 (9,41) 2 (2,41)
Probable 131 (13,46) - 90 (52,94) 41 (49,40)
Posible 104 (10,69) - 64 (37,65) 40 (48,19)
Reaccién adversa de acuerdo con la evitabilidad — n (%)
Evitable 7 (0,72) - 5(2,94) 2 (2,41)
No evitable 246 (25,28) - 165 (97,06) 81 (97,59)
Estancia hospitalaria — Me (RIC) 5(2-12) 3,0 (1-7) 13 (8-28) 21 (10-35)
Dias al uso de aparicién de reaccién 7 (4,0-13,0) - 6 (3,75-12,0) 8 (4,0-14,0)

adversa — Me (RIC)

Abreviaturas: Me: mediana; RIC: rangos intercuartilicos Q1-Q3; %: porcentaje

La dosis de uso del analgésico fue con mayor frecuencia de | gramo para dipirona y 50 mg para tramadol, siendo
similar la frecuencia de uso de los medicamentos, para el tramadol de cada 8 horas y para la dipirona cada 6
horas. En los grupos con reacciones adversas, se observa alto porcentaje de registros con una duracién de uso
mayor a 7 dias, 52,91% para el grupo de reaccién adversa a dipironay 57,81% para el grupo de reaccién adversa
a tramadol.

En cuanto a la clasificacién de las reacciones adversas, estas se distribuyeron en: a) Mecanismo de accién, la
clasificacion tipo B fue la mas frecuente en los grupos con reaccién adversa; b) Gravedad, donde se observaron
reacciones serias para el grupo de dipirona en un 3,53% de los casos y 2,41% para el grupo de tramadol; c)
Causalidad de acuerdo con la clasificaciéon de la OMS, siendo la mas frecuente la clasificacién probable para
ambos medicamentos; y d) Evitabilidad, que se encontré menos del 3% para los dos grupos de medicamentos.

Finalmente, para estancia hospitalaria, la mediana de duracién de la hospitalizacién fue de 21 dias (RIC QI-Q3:
10-35) para el grupo de eventos adversos a tramadol y |13 dias (RIC QI-Q3: 8-28) para el grupo de reaccién
adversa a dipirona, y los dias de aparicién de la reaccién adversa fue de 8 dias (RIC Q1-Q3: 4-14) para el grupo
de tramadol y 6 dias (RIC Q1-Q3: 3,75-12) para el grupo de reaccién adversa a dipirona.

Prevalencia de eventos adversos segun dosis y duracion de uso

Se observa una prevalencia de eventos adversos a dipirona de 0,175 (1C95%: 0,15-0,20) y una prevalencia de
eventos adversos por tramadol de 0,085 (IC95%: 0,067-0,103). En la tabla 3 se presentan las proporciones de
cada uno de los analgésicos segln la clasificacién de las reacciones adversas.
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Tabla 3. Clasificacién de eventos adversos por dipirona y tramadol intravenoso en el servicio de ortopedia, Hospital Alma
Mater de Antioquia, 2010-2020

Dipirona Tramadol
Clasificacién de reaccién adversa (170) 83
n (%; 1C95%) n (%; 1C95%)

Seglin mecanismo de reaccién

Tipo A 9 (0,05; 0,01-0,08) 14 (0,16; 0,88-0,24)

Tipo B 161 (0,94; 0,91-0,98) 69 (0,83; 0,75-0,91)
Seguin gravedad

Serio 6 (0,03; 0,007-0,06) 2 (0,02; -0,008-0,05)

No serio 164 (0,96; 0,93-0,99) 81 (0,97; 0,94-1,00)
Seglin causalidad

Definitivo 16 (0,09; 0,05-0,13) 2 (0,024; -0,008-0,05)

Probable 90 (0,52; 0,45-0,60) 41 (0,49; 0,38-0,60)

Posible 64 (0,37; 0,30-0,44) 40 (0,48; 0,37-0,58)
Segun evitabilidad

Evitable 5 (0,002; 0,004-0,005) 2 (0,002; -0,008-0,05)

No evitable 165 (0,97; 0,94-0,99) 81 (0,97; 0,94-1,00)

Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; %: porcentaje; Tipo A: reaccién adversa relacionada con el medicamento; Tipo B:
reaccién adversa impredecible

Al comparar las prevalencias de los efectos adversos de los dos grupos de medicamentos, la diferencia fue
significativa con valor p <0,001 (IC95%: 0,059-0,120), por lo cual la proporcién de pacientes con reacciones
adversas por dipirona fue 5,9% y 12% mas que la proporcién de pacientes con reacciones adversas por tramadol.

Al evaluar la dosis empleada y duracién de uso del analgésico respecto a la apariciéon de reacciones adversas, se
observaron diferencias significativas con valor p <0,001, en relacién a la dosis de tramadol y la duracién del uso
de dipirona y tramadol (Tabla 4).

Tabla 4. Dosis empleada y la duracién de la terapia con respecto a la aparicién de eventos adversos por dipirona y tramadol
en el servicio de ortopedia, Hospital AlIma Mater de Antioquia, 2010-2020

Medicamento

Dosis/Duracion Si No x: Valor p
Dosis dipirona 2,38 0,123
| gr 238 655
Jgr I5 65
Dosis tramadol 15,54 < 0,001
Otra dosis 72 122
50 mg 181 598
Duracién dipirona 60,16 < 0,001
0-3 dias 78 389
4-6 dias 56 169
=7 dias 119 162
Duracién tramadol 107,29 < 0,001
0-3 dias 61 393
4-6 dias 54 174
=7 dias 138 153

Abreviaturas: X?: chi cuadrado; gr: gramos; mg: miligramos
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Factores asociados a eventos adversos por dipirona y tramadol

Se realizé un modelo de regresién logistica multivariado exploratorio, para identificar factores asociados con
las reacciones adversas a dipirona y tramadol, para lo cual se incluyeron las variables edad, sexo, diagndsticos,
duracién de uso de tramadol, duracién de uso de dipirona, dosis de dipirona, dosis de tramadol, frecuencia
de uso de tramadol y frecuencia de uso de dipirona. En este modelo, resultaron significativas las variables
duracién de uso de tramadol y el diagnéstico de infeccién, radiculopatia y traumatismo, destacando la duracién
del uso del tramadol por mas de 7 dias con OR=5,7 (IC95%:3,96 —8,24), y el diagnéstico de traumatismo con
OR=3,43 (1C95%:1,64-7,19). La duracién del uso de tramadol demuestra que a mayores dias de uso aumenta la
probabilidad de presentar reaccién adversa. Por otra parte, la duracién y frecuencia de uso de dipirona no resulté
significativa en este modelo (Tabla 5).

Finalmente, para evaluar que tanto este modelo se ajusta a los datos, se realizé una prueba de bondad de ajuste
y se obtuvo un valor p 0,36 en la prueba de Hosmer-Lemeshow, indicando que el modelo se ajusté bien.

Tabla 5. Factores asociados a eventos adversos por dipirona y tramadol el servicio de ortopedia, Hospital Alma Mater de
Antioquia, 2010-2020

Variables OR (IC 95%) Valor p

Duracién Tramadol

0-3 dias Ref

4 a 6 dias 2,05 (1,36-3,12) < 0,001

= de 7 dias 5,71 (3,96-8,24) < 0,001
Diagnostico CIE-10

Infecciones 1,96 (1,15-3,15) 0,012

Fracturas 0,79 (0,54-1,16) 0,237

Radiculopatias 2,16 (1,19-3,92) 0,011

Traumatismos 3,43 (1,64-7,19) 0,001

Abreviaturas: OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza al 95%; CIE-10: clasificacién internacional de enfermedades décima
revisién

Discusion

La dipirona o metamizol, continGa generando controversia por asociarse a reacciones adversas graves como
agranulocitosis?, especialmente en Europa?', sin embargo, en paises como Colombia, se usa frecuentemente
para manejar el dolor. Asi mismo, el tramadol es otro analgésico de uso frecuente para tratar el dolor, pues,
aunque se asocia con reacciones adversas parece ser mas seguro que otros medicamentos °. En nuestro estudio
se identificaron entre 5,90% y 12,00% mas reacciones adversas por dipirona en comparacién al tramadol,
siendo mayor el porcentaje de reacciones adversas serias (3,53%) pero también la evitabilidad de estos eventos
(2,94%) en este grupo de medicamentos. Adicionalmente, este estudio permitié identificar como factores
asociados a reacciones adversas, la duracion de uso de tramadol mas de 7 dias (OR=5,71; IC95%: 3,96-8,24)
y los diagnésticos de infeccion (OR=1.96; 1C95%:1,15-3,15), radiculopatia (OR=2,16; 1C95%:1,19-3,92) y
traumatismo (OR=3,43; 1C95%:1,64-7,19).

En contraste con estudio de Lobo et al*?, en el cual se reporté una prevalencia de 0,007 para dipironay 0,004 para
tramadol, en nuestro estudio la prevalencia de las reacciones adversas a dipirona fue 0,175 (IC95%: 0,15-0,20)
y para tramadol 0,085 (IC95%: 0,067- 0,103), lo cual puede ser explicado porque el hospital donde se realizé
el estudio cuenta con un programa de farmacovigilancia activa que analiza la totalidad de pacientes expuestos
y se notifica las diferentes reacciones y a que los registros incluidos, fueron del servicio de ortopedia donde la
frecuencia de uso de estos analgésicos es alta. En relacién a las reacciones adversas especificas reportadas tanto
para dipirona como para tramadol, el mas frecuente fue rash cutaneo, mayor al 40%, difiriendo de los resultados
de Moreno de Santacruz et al”, para la dipirona y Dhagudu et al** para tramadol, donde registraron proporciones
bajas de esta reaccién adversa para ambos medicamentos, aunque este Ultimo estudio se realizé en pacientes en
un servicio de salud mental.
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En cuanto a la distribucién por sexo, en su mayoria fueron hombres con una proporcién mayor de reacciones
adversas, presentando similitud con el estudio de Machado-Alba et al’, realizado en 2019, donde el 55,5%
pertenecian al sexo masculino. Se observa ademas que, los registros de pacientes que presentaron reacciones
adversas por tramadol tenian mayor edad (56 anos), que las personas que presentaron reacciones por dipirona
(52 afos). Por otro lado, en nuestro estudio, las fracturas fueron los diagnésticos mas frecuentes en pacientes con
reacciones adversas tanto con dipirona como tramadol, parcialmente consistente con lo descrito por Montoya et
al®, quienes reportan los politraumatismos con o sin fractura como los mas frecuentes. El segundo diagnéstico
mas frecuente fue infecciones para el grupo con efectos adversos al tramadol, y para dipirona, otros diagndsticos,
incluidas heridas multiples en extremidades, contusiones, artrosis, entre otros; difiriendo en algunos casos de
los diagndsticos reportados en el estudio Montoya et al »*, debido probablemente a que en nuestro estudio solo
incluimos pacientes hospitalizados en ortopedia.

De acuerdo a la clasificacion de las reacciones adversas, el mecanismo de reaccién mas frecuente fue la de tipo
B, en contraste a lo reportado por Zazzara et al*®, debido probablemente a que nuestro estudio se realizdé con
registros de pacientes hospitalizados y no en poblacién general, por lo cual la dosificacién de los medicamentos
se realiza bajo vigilancia del equipo médico y por ello las principales reacciones son de tipo idiosincraticas o
inmunolégicas en lugar de aquellas relacionadas con la dosis. El hospital en donde se realizé el estudio cuenta
con dosis maximas protocolizadas y sistematizadas para cada medicamento, evitando reacciones adversas dosis-
dependiente. Para gravedad, el 3,16% de las reacciones adversas fueron serias, muy por debajo de lo reportado
por Lobo et al??, que fue de 15,8%; especificamente por dipirona se encontré 3,53% de reacciones adversas
serias, muy inferior al 10,2% descrito por Machado-Alba et al’. En el estudio realizado por Montoya et al®,
quienes realizaron una comparacion entre los dos analgésicos, encontraron 6,8% de reacciones adversas serias
relacionadas con dipirona y 7,9% por tramadol; sin embargo, en nuestro estudio, estas fueron mas bajas tanto
para dipirona (3,5%) presentandose principalmente anafilaxia y toxicidad medular (un caso de neutropenia sin
agranulocitosis), y para tramadol (2,4 1%) anafilaxia, consistente con Machado-Alba et al’, en el cual se reportaron
iguales reacciones adversas serias para la dipirona.

De acuerdo a la causalidad segln el algoritmo de la OMS'é, se observé que para la dipirona las reacciones
clasificadas como probables presentaron mayor frecuencia (52,94%), seguida de las reacciones posibles (37,65%)
y por ultimo, las definitivas (9,41 %); en contraste con Machado-Alba et al’, en el cual el 66, 1% fueron clasificadas
como posibles, 32,2% probables y |,7% definitivas, sin embargo, se debe aclarar que este tltimo autor, no utilizé
los criterios de la OMS, lo cual puede limitar las comparaciones con este estudio. Por otra parte, el hospital en
el cual se realizé el estudio clasifica las reacciones adversas'®, por lo cual es factible que esto se relacione con los
resultados obtenidos, dado que los pacientes se evallan y se clasifican solo hasta que se descartan otras causas.
Por dltimo, en cuanto a la evitabilidad, en el hospital donde se realizé el estudio hay una alerta que bloquea el
medicamento al cual el paciente es alérgico o intolerante, lo cual evita la reexposicién y disminuye el riesgo de
evitabilidad, y la administracién esta protocolizada para evitar la ocurrencia de reacciones adversas. En nuestro
estudio, la evitabilidad frente a las reacciones adversas por el uso de dipirona fue de 2,94% en contraste con el
estudio de Machado-Alba et al’, donde reportan en el 28,8% de los pacientes que usaron dipirona y tenian un
antecedente de reaccién adversa a este medicamento.

Seglin la dosificacion y frecuencia de los esquemas terapéuticos utilizados, en nuestro estudio predominé el
esquema de | gramo cada 6 horas para el grupo con reaccién adversa a la dipirona, lo cual difiere de lo reportado
por Montoya et al*, donde las reacciones més frecuentes fueron por la administracién de 2,5 gramos cada 6
horas. Para el grupo con reacciones adversas al tramadol, los resultados fueron similares entre nuestro estudio
y la investigacién de Montoya et al, indicando que 50 miligramos cada 8 horas produjeron mas de dos terceras
partes de las reacciones adversas, pudiendo ser esto debido a la no evitabilidad de la mayoria de las reacciones
adversas, por el uso de dosis protocolizadas. Por otra parte, la mediana de estancia hospitalaria fue de |3 dias
para el grupo con reaccién adversa a dipirona y 21 dias para tramadol, opuesto a lo indicado por Montoya et
al®, quienes describen una estancia hospitalaria de 12,44+9,07 dias para pacientes con efectos secundarios a
la dipirona y 9,28+7,32 dias para el tramadol, lo que sugiere que estancias aproximadas a 10 dias en el servicio
de ortopedia se han relacionado con aparicion de reacciones adversas. Frente a esto, los resultados de Sanchez
Mufoz-Torrero et al”’, afirman que un tiempo mayor a 12 dias de hospitalizacién, es un factor de riesgo para
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presentar reaccion adversa a medicamentos y se relaciona con reacciones de hipersensibilidad grado IV de
la clasificacién de Gell y Coombs?, siendo mayores a mayor tiempo de exposicién. Dentro de este tipo de
reacciones se encuentra el rash y, teniendo presente que el 62,9% y 41% de los pacientes presentaron rash
como efecto adverso por dipirona y tramadol respectivamente, esto podria explicar porque las duraciones de
uso de dipirona y tramadol presentaron una diferencia significativa; a mas dias de uso, mayor es la probabilidad
de presentar reaccién adversa.

En cuanto a la asociacién entre la dosis empleada y la duracién de la terapia con la aparicion de reaccién adversa,
Sdnchez Mufioz-Torrero et al”’ observaron de manera similar a nuestro estudio que, a mayor nimero de dias de
hospitalizacién y duracién de uso de los medicamentos, aumenta el riesgo para presentar reacciones adversas; sin
embargo, dicho estudio incluyé pacientes de medicina interna con diferentes diagndsticos y uso de medicamentos.
La dosis de tramadol de 50 miligramos fue la mas frecuente entre los pacientes con reacciones adversas, siendo
esta una dosis usual, las reacciones adversas puede ser debido a que esta es la dosis mas frecuentemente prescrita.
En esta linea, Ferner y Aronson? demuestran como con el uso repetido de un medicamento, se acumula y puede
generar un efecto de hipersensibilidad a mayor tiempo de uso, lo cual podria explicar que la dosis repetida de 50
miligramos y la duracién de uso de tramadol por mas de 7 dias, se vincule con aparicion de reacciones adversas.
Lobo et al*?, también indican en su estudio la mayor presencia de reacciones adversas en los pacientes de ortopedia
que usaron mas de 6 dias medicamentos analgésicos. Estos resultados, fueron confirmados por el modelo de
regresion logistica, el cual permitié establecer como factores asociados a la ocurrencia de los efectos adversos la
duraciéon de uso del tramadol mas de 7 dias y los diagndsticos de infecciones, radiculopatias y traumatismos. Sin
embargo, también se podria plantear que estos resultados pueden estar relacionados a la presencia de interacciones
farmacoldgicas o el uso de otros medicamentos que sensibilizaran a los pacientes para la aparicion de reacciones
adversas como lo indica Herndndez et al*®°, ya que en el actual estudio esto no fue evaluado.

Este estudio cuenta con varias limitaciones. La principal, esta relacionada con el diseno metodolégico, pues por
ser de corte trasversal de fuente secundaria tiene la limitante de no ser indicado para establecer causalidad y
la medicién de la prevalencia se puede verse afectada por el periodo definido para la realizar la investigacion
y el tipo de pacientes y patologias incluidas, y el completo diligenciamiento de los registros. Sin embargo, se
destaca que este estudio conté con un importante nimero de registros en las bases de datos y que el sistema de
farmacovigilancia del hospital de donde se tomaron los datos, asegura la calidad de los mismos. Otra limitante,
la constituye la escasa literatura para discutir los resultados, dado el retiro de la dipirona en Estados Unidos y
varios paises de Europa.

Conclusiones

A pesar de las limitaciones, este estudio permitié establecer las prevalencias de las reacciones adversas asociados
al uso de dipirona y tramadol intravenoso mayores que lo reportado en la literatura, y el tiempo de uso del
medicamento podria estar relacionado con la aparicién de eventos adversos. Adicionalmente, las reacciones
adversas serias y evitables se presentaron en baja frecuencia y no se encontré ningin caso de agranulocitosis;
destaca que la proporcién de pacientes con reacciones adversas a dipirona fue 5,90% y 12,00% mas que los
pacientes con tramadol. Por tanto, se considera necesario mantener un uso prudente y protocolizado de dipirona
para minimizar el riesgo reacciones adversas. Es necesario reforzar la farmacovigilancia activa que permita
identificar eventos adversos y factores de riesgo asociados. Se recomienda disefar protocolos y guias de practica
clinica para el uso de dipirona y tramadol intravenoso en los servicios intrahospitalarios de ortopedia.
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