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RESUMEN:

Autor: Héctor Montalvo de los Santos
Asesores: Héctor Sumano Lbpez

Héctor Basurto Camberos

Se unificaron en este trabajo las evidencias biblio
gr&ficas disponibles, obtenidas de manera recapitﬁlativa, so

bre la farmacologia de la dipirona en animales domésticos.

El anflisis retrospectivo en textos, en revistas es
pecializadas y en la bibliograffa obtenida del Centro de In
formacidén Cientf{fica y Humanistica de la Universidad Nacional
Autdnoma de México, permitibd la reordenaéi6n de la informa-
cibén en torno a la dipirona y puso de manifiesto las deficien

cias en el conocimiento de dicho f&rmaco.
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INTRODUCCION:

Uno de los problemas m&s criticos a los que se en-
frenta el médico veterinario zootecnista especialista en cli
nica en la actualidad se refiere al uso correcto de los far
macos que tiene a su disposicibén. A menudo la gran variedad
de medicamentos que existen en el mercado da lugar a usos e-
quivocados, a menudo fatales (1,7). Entre estos usos califi
cados, se pueden mencionar a las combinaciones antagonistas-
(16,18,19,20) y al desconocimiento de la farmacologia del me

dicamento en cuestidn (34,37,45,50).

Un ejemplo de ignorancia farmacolbégica, en virtud -
de la poca informacibén en la literatura especializada, es la
dipirona, cuyas sinonimias son: Baralgin (39), Metamizol(15),
Metamizolnatrium (43), Metampirona (23), Natriumnovaminsulfd
nico (42), Neomelubrina (17), Novalgina (31),Novin (35), Pra
miverin (13), Sistalgin (13), Sulfinpirazona (51) y Sulpiri=-

ninum (44).

£s importante eufatizar que debido a estas sinoni=-
mias y al uso de mGltiples nombres comerciales, la literatu
ra sobre este analgésico usado corrientemente en pequenas y
grandes especies, asi como en otros grupos de animales es =
mAs confusa de lo usual, amén de ser un recurso publicitario

para vender el mismo principio activo pero con diferentes =
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nombres. Tal es el caso del Veterin-Anebrina (1) y la Neome

lubrina (2).
PROPIEDADES FISICOQUIMICAS

La férmula de la dipirona es: fenil-dimetil-pirazolo
na-metil-amino-metano-sulfonato de sodio (Fig. 1). Es un
polvo ligeramente soluble en agua y soluble en etanol al 90%
tiene un sabor ligeramente amargo en sus presentaciones de
pastillas (tabletas) y como solucibén inyectable (10). Cabe-
sefialar que no se encontraron datos referentes a su pli ni a
su pk, no obstante que ambos valores son esenciales para su
uso correcto y para el cllculo de su concentracién en los di
versos compartimentos (35). Se recomienda para su almacena
je el evitar la exposicibén a la luz solar pues puede perder-
sus propiedades farmacolbgicas con relativa facilidad (10,-

48).

(1) Lab. Aubreu

(2) Lab. Hoescht



Fig. 1. Estructura quimica de la dipirona
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FARMACOCINETICA

La dipirona se absorve répidamente por las vias oral
y rectal o muy lentamente por la parenteral en humanos (22).
En perros y ratas se absorve eficientemente por 1la via oraly
en perros tarda 1.5 a 2 horas y en ratas 2 horas para .llegar
a las concentraciones pico. Dichas concentraciones en sangre
fluctfian alrededor de 40 Mg/ml en perros y en ratas de 23
M g/ml después de habérseles administrado 50 mg/kg de dipirona
radioactiva. La distribucibn de la dipirona en perros y ratas
a nivel tisular es extraordinariamente uniforme (6). En las-
ratas se metaboliza a 4-amino-antipirina; 4-metil-amino-anti=-
pirina y en 4-n-acetil-amino-antipirina y en otros tres meta
bolitos que aparecea en pequeiias cantidades y no estén bien i
dentificados (56). En perros no se ha encontrado el metaboli
to acetilado, sin embargo, otro autor (57) menciona que el me
tabolismo en perros y conejos ocurre de la siguiente manera:
Primero hay una dimetilacidn y los productos son 4-metil-ami=-
no-antipirina y 4-amino-antipirina los cuales afin conservan -
sus propiedades analgésicas y antipiréticﬁs, después se aceti
lan formando l4-acetil y 4=-formil-amino-antipirina y su méxima
concentracibén en perros y conejos ocurre de 1 a 1.5 horas des
pués de su adwinistracibén oral (57). E1l esquema general de

biotransformaciones se presenta en la fig. 2.
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La vida media biolbgica en humanos es de 8 horas -
(36); en la rata es de 2.5 y en el perro de 5 horas (6). La
excrecibén de la dipirona es principalumente renal, elimin&ndo
se por esta via una proporcibén de 70 a 90% en perros, ratas
y conejos (6,56). No existen datos de vida media en otras-
especies en la literatura revisada a pesar de su evidente va
lor para la farmacoterapia. Por otro lado, resulta muy im
portante hacer énfasis en que la vida media es . diferen=
te en estas tres especies y por lo tanto es posible que a-
si sea en caballos, donde a pesar de su continuo uso, afin no
hay estudios cinéticos al respecto, por lo que puede conside
rarse como mal fundamentadas las recomendaciones del labora=-
torio en cuanto a su intervalo de dosificacibn (cada 4 horas

Lab. Hoechst).

Fig. 2. Esquema general de la biotransformacidn

de la dipirona

Metilacidn. 4-amino-antipirina-acetilacidn
RATA

f-acetil-amino-antipirina

DI1PIRONA Metilacibdn b-metil-auino-antipirina-acetilacidn
va o
4-formil-amino-antipirina

Acetilacibn 4-n-acetil-amino-antipirina

cowed o
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FARMACODINAMIA

Se ha postulado que el mecanismo de accibn analgési-
co de la dipirona depende de una interferencia directa de los
mecanismos corticales de percepcibén del dolor y por disminu-
cién de la capacidad sensorial de los receptores merviosos peg

riféricos (17).

Empero, aln no se ha detallado la manera en gqgue ocu-
rren esas interferencias. Se ha demostrado el efecto analgé-
sico en perros, por medio de estimulacibén eléctrica en la pul
pa dental utilizando la elevacibn del umbral del dolor como=-
indicador de actividad analgésica (26). También se demostrd-
el poder analgésico en conejos después de haber producido do
lor por estimulacién eléctrica (8,9). Por otro lado, se ob-
servd (24) que era mnotable la accibn espasmolitica in vitro -
en forma aislada en el colon del caballo y en el fitero del bo
vino. La dipirona inhibid® casi por completo las contraccio--
nes inducidas por histamina, carbamilcolina y cloruro de ba
rio en el Gitero del conejo. Dicho efecto se presentd a dosis
terapéuticas de 100 a 200 mg/kg por via intravenosa. Quizés
alin mhs importante sea el hallazgo de que tanto el nfunero cgo
mo la fuerza de las contracciones del fitero se redujeron a pe

sar de havber sido inducidas con oxitocina (24).



En el material consultado no se describe el mecanis
mo de accidn antinflamatorio de la dipirona desde una pers-
pectiva molecular. No obstante y a manera de hip6tesis'se -
ha especulado que parte del mecaniswmo de accibén antinflamato
rio de la dipirona est& mediado por la ACTH, ya que al expe
rimeunlar con la forwmacibn de un edema provocado por la apli
cacibn de formalina se detectd una clara inhibicibn en ratas
que se les efectud una adrenolectomia (12). Adem&s se demos
trbé que cou una aplicacibdn de 750 mg/kg de dipirona se logrd
inhibir el edema producido por la aplicacibén de fornialina, =

dextran, serotonina y huevo blanco (58).

Otros autores (11,52,59), también coinciden en que
w.a dosis de solo 200 mg/kg de dipiroma es capaz de inhibir

el edema producido por dicihas suvpstaunciase.

Por otro lado, se conoce col poca precisibén la for-
ma en que la dipirona ejerce su efecto antipirético, aunque
dicha accidn es bien evidente (53). En un estudio hecho eu
conejos se les indujo fievre por medio de pirbégenos, demos-
tr&ndose .ue dosis de 100 wg/kg de dipirona provocaban un
descenso de la temperatura corporal a nivel basal. En cone-
jos con fieore inducida por un polisaclrido, la temperatura

se redujo con dosis de 300 mg/kg por via subcuténea, asi mis



mo, en ratas se logrd disminuir la fiebre provocada por una

levadura con dosis oral de 20 a 40 mg/kg (30).

La dipirona y sus metabolitos 4-metil-amino-antipi
rina, A4-metil-antipirina, 4-acetil-amino-antipirina y &4-ami
no-formal-amino-antipirina inhiben la formacibn de tromboxa
no A2 in vitro durante la agregacién plaquetaria inducida
por ADP, epinegrina, colfgena, ionoforo A23187 y &cido ara

quinodbnico (14).

El1 tromboxano A2 es una prostaglandina producida -
por las plaguetas humanas y que cumple funciones pro-agrega
cidn plaquetaria. El1 efecto inhibitorio en la sintesis de
prostaglandinas que tiene la dipirona en las plaquetas y cé-
lulas en general estf mediado aparentemente por un bloqueo -
competitivo del sistema ciclo oxigenasa responsable .' de 1la
formacibn de prostaglandinas; en el caso de las plaquetas se

inhibe a la enzima tromboxano sintetasa (14).

Es probable que sus efectos antipiré&ticos y antiflo
gisticos se deban en parte a esta capacidad de bloqueo de la
sintesis de prostaglandinas al igual que en el caso del A&ci

do acetil salicilico (27, 49).
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US0S

La dipirona se utiliza corrientemente en la clinica-
cotidiana, como analgésico, antinflamatorio, antipirético vy
antiespasmbdico (5,21,22,31,35,30,33,40); a countinuacidén se
mencionan otros casos de usos especificos:

Se le ha usado como analgésico y agente anti-choque-
en cavallos, perros y gatos antes y después de terminadas lgs
operaciones que conlleven dolor excesivo (3). Se recomieud&
la administracibn intramuscular o endovenosa lenta ya que si
se administra en forma subcutfnea causa irritacidn e incluso
esfacelacidn de los tejidos. Empero, la aplicacidén intrave-
nosa se recomienda por la mayoria de los autores s6lo en ca
sos de dolores intensos (6,28,29). Aparentemente la mayoria
de los animales domésticos tolera a la dipirona por su baja
toxicidad, exceptuando al gato (3). 'Es segura.en anima=-
les gestantes y en lactantes alin cuando se use por perfiodos-

proloangados (3).

En virtud de sus efectos antiespasmbdicos se le ha
usado en la distencidn géstrica aguda en equinos a una dosis
de 5 g. por via intravenosa o intramuscular, logréndose el-

relajamiento total del mfsculo ghstrico (30).
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Se ha usado como antfidoto eﬂ perros intoxicados con -
disofenol (antihelmintico) donde se ha informado un 67% de re-
cuperaéi6n, esto es un 15% m&s que con otros tratamientos (40).
Por otro lado, previene el aumento de la temperatura y dismi-
nuye la severidad de la anorexia que causa la inyeccibén endo-
venosa de endotoxinas de E. coli (0.55: B5) (2). Se sabe que
este procedimiento induce un incremento de la temperatura rec
tal en el borrego de 2° centigrados en 4 horas y sgprime el-
consumo de alimento por m&s de 24 horas (2)e También se le ha
descrito como muy fitil en el tratamiento posoperatorio en ci
rugias superficiales para evitar stress innecesario con el do

lor (54).

Se ha informado en varias ocasiones de los efectos es-
pasmoliticos de la dipirona, adem&s de que tiene efectos inhi-
bitorios sobre la motilidad del rumen y reticulo del carnero -

(4148).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Las interacciones medicamentosas de la dipirona pue-
den ser en algunos casos fitiles farmacolbgicamente y en otros-
casos contraproducentes para el paciente. Dentro del primer

grupo se citan las siguientes:
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La dipirona increumenta la accién de f&rmacos como la
xilacina cuando ha sido combinada en caballos y ganado, pro-

duciendo una sedacidn y analgésia profundas (4).

Asi mismo, ha sido couwbinada con xilacina, pentazoci-
na y petidina para lograr una buena analgesia después de 10
minutos de su aplicacibén (32), lo gque puede tomarse como evi
dencia de capacidad analgésica para dolores clasificados como

répidofuertes.

Al administrar dipirona con rociberine (analgésico)-
en pruebas in vitro se ha apreciado una actividad antihistami
nica fuerte y una disminucibn de la actividad con relajacibén-
muscular. £n condiciones précticas, el efecto antiespasmbdi-

co de la dipirona si es notado (47).

Dentro de las interacciounes contraproducentes se ci-

tan:

La dipirona esté& contraindicada en combinacién con -
barbitlGricos debido a su competencia por el sistema microso =
mal enzimbtico (35). Aunque se le ha usado como preanestési

co y para proteger a los pacientes contra chocue neurogénico
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posanestésico, puede causar una seria hipotermia y tiende a

provocar supresibén de protrombina en plasma (21, 35).

En la combinacién de la dipirona con L-dopa el efec
to analgésico de la primera se reduce notablemente (25). Es
quizés posible con esto recomendar que los animales sean tran
quilizados ademfs de recibir dipirona para evitar un incre-
mento de los niveles de catecolaminas debidas a tensibn ner
viosa, que . pudiera reducir la capacidad analgésica de la di

pirona.
En animales de carrera, principalmente en caballos-

su uso estl prohibido pues se ha postulado que restablece la

condicidn o estado fisico normal del animal (35).

TOXICIDAD

Se ha dicho que la dipirona en periodos prolongados
puede provocar agranulocitosis (5,21,35), leucopenia y o-

tras dosis pueden provocar un ataque convulsivo (35).

En estudios sobre toxicidad aguda : en ratas vy
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ratones se comprobd que dosis bajas (1.9 g/kg) causa seda
cibén y que dosis mayores en periodos cortos causan convul-
siones. En estudios preliminares la dosis letal 50% por.via
oral de la dipirona en cuyes fue alrededor de 1 g/kg, la do
sis letal en conejos por via intravenosa fue de 1.3 g/kg, =
mientras que la dosis letal 50% por via subcutfinea en rato-

nes es de 1.9 g/Kg-(B).

TOXICIDAD CRONICA

En perros y ratas tratados con dipirona durante i
semanas con dosis diarias de 50, 150, y 450 mg/kg .por ‘vias
intravenosa y subcutlnea se demostrd que la dipirona no pro-
duce cambios patolbgicos en los 6rganos después de la exami-
nacién microscédpica ni macroscdpica excepto irritacidn en
los tejidos donde se aplicdé subcuténeamente, en las dosis de
150, 450 mg/kg aplicados a perros por via intravenosa ésta
fue ocasionalmente seguida por vémitos e incremento de sali-
vacidn, en estos animales las dosis altas (450 mg/kg) causan
un incremento de reticulocitos y cuerpos de Heinz. En perros
la administracibén diaria de dipirona por seis meses de 30,
100, ©00 mg/kg causan reacciones adversas sélo en algunas do
sis, con dosis de 300 mg/kg el nlmero de reticulocitos rosa

fue reducido, con dosis de ©00 mg/kg el nivel de hemoglobina
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.y el nGmero de c&lulas rojas y blancas fue reducido, también

causbd un incremento en la firea nitrogenada en la sangre (55).

Por lo tanto sblo en casos de aplicacidn

gados como el citado puede causar agranulocitocis

i+ prolon=-

y leucope

nia por lo cual no hay riesgos en la aplicacibn de 1la dipiro

na como lo citan otros autores (5, 21,

DOSIFICACION

En cuanto a la dosificacidn existen notables

35).

varia-

ciones en las diferentes especies que se mencionan a conti--

nuacibén en los cuadros 1 y 2.

Cuadro 1. Dosificaciones listadas en la literatura

— e T T LT e
Bovino 12 4,8=5 8=12hrs iM, IV 17,32
Equino 12-36 5=15 8=12hrs iM,IV,SC }17,32,35
Cerdo 25 0.5=-2 12-24hrs IM, IV 2 ird
Perro 50 125-600 |12-24hrs IM,IV,sc |17,26,35
Gato - 125-200 12-24hrs IM,IV,SC |17,35
Ovinos - 2-4 4 hrs IM 41




16.

Por lo anteriormente expuesto se observa que las dosis
terapéuticas fluctfian de 12 mg/kg a 50 mg/kg, rango que se an
toja muy amplio y que probablemente refleja el poco conocimien

to de la cinética de la dipirona en algunas especies.

Cuadro 2. Dosificaciones que mencionan los Laboratorios Hoechst

(1) y Audreu (2)

DCS1S TU-]FRECUENCIA DE V1IAS DE
ESPECIES TAL g/kg | ADMNO. (hrs) ADMNO. CLTAS

Bovinos 2.5=30 4 IV, 1M (1)
12.5 4 IV, 1M (2)
Equinos 2.5-30 4 IV,1M (1)
12.5 4 1V, IM (2)
Cerdos 5 =15 4 IV,iM (1)
5.0 4 1V, IM (2)
Cvinos 1 -4 i v, I (1)
5.0 4 v, In (2)
Caprinos 1 -4 4 1V, 1M (1)
5.0 4 1V, I (2)
Perros «5-2.5 4 1V, IM (1)
«25=1.0 4 v, IM (2)
Gatos «5=2.5 4 1V, iM (1)

FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA Y Z0OTEC!
BIBLIOTECA - UNAT
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CONCLUS1UNES

E1 uso terapéutico de la dipirona en la préctica ve-
terinaria d& resultados muy satisfactorios, sobre-todo en los
casos en que Se requiere de acciones combinadas con un mismo
f&rmaco, como son una buena analgesia, acompanada de un efegc
to ya sea antiespasmbdico, antipirético o antinflamatorio de

buena confiabilidad.

En lo referente a la toxicidad de la dipirona con res
pecto a que causa agranulocitosis, se demostrd que ésta es de
muy baja incidencia en animales domésticos, compardndola con
la que se reporta en los humanos. En reportes de varios pai
ses, se indica que en humanos la agranulocitocis nunca se da
sin que &sta esté involucrada con otras drogas, que bien pue

den ser las causantes del problema.

£n ningln caso de la literatura citada se reportan =-
casos de toxicidad en hembras gestantes ni lactando, sino que
por el contrario, se sefiala que el uso de la dipirona en ta=-

les circunstancias es de buena counfiabilidad.
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