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t2ESUMEN: 

1. 

Autor: Héctor Montalvo de los Santos

Asesores: Héctor Sumano López

Héctor Basurto Camberos

Se unificaron en este trabajo las evidencias biblio

gráficas disponibles, obtenidas de manera recapitulativa, so

bre la farmacología de la dipirona en animales domésticos. 

El análisis retrospectivo en textos, en revistas es

pecializadas y en la bibliografía obtenida del Centro de In

formación Científica y Humanística de la Universidad Nacional

Autónoma de Ii6xico, permitió la reordenación de la informa- 

ción en torno a la dipirona y puso de manifiesto las defici.en

cias en el conocimiento de dicho fármaco. 
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2. 

I\ TRUDUCCION: 

Uno de los problemas más críticos a los que se en- 

frenta el médico veterinario zootecnista especialista en clí

pica en la actualidad se refiere al uso correcto de los fár

matos que tiene a su disposición. 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 farmacología del me

dicamento en cuestión ( 34, 37, 45, 50)• 

Un ejemplo de ignorancia farmacológica, en virtud - 

de la poca inforcpacibn en la literatura especializada, es la

dipirona, cuyas sinonimias son: Baralgin ( 39), Metamizol( 15), 

hetamizolnatrium ( 43), ; Metampirona ( 23), Natriumnovaminsulf6

nico ( 42), Neomelubrina ( 17), Novalgina ( 31), Novin ( 35), Yra

miverin ( 13), Sistalgin ( 13), Sulfinpirazona ( 51) y Sulpiri- 

ninum ( 44). 

z; s importante enfatizar que debido a estas sinoni- 

mias y al uso de múltiples nombres comerciales, 
la literatu

ra sobre este analgésico usado corrientemente en pequeñas y

grandes especies, as¡ corlo en otros grupos de animales es - 

irás 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 FISICOQUINICAS

La fórmula 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 solución inyectable ( 10). Cabe - 

señalar que no se encontraron datos referentes a su pti ni a

su pk, no obstante que ambos valores son esenciales para su

uso correcto y para el cálculo de su concentración en los di

versos compartimentos- ( 35). Se recomienda para su almacena

je el evitar la exposición a la luz solar pues puede perder - 

sus propiedades farmacológicas con relativa facilidad ( 10,- 

40. 

1) Lab. Aubreu

2) Lab. Hoescht



Fig. 1. Estructura química de la dipirona
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FARMACOCINETICA

La dipirona se absorve rápidamente por las vias oral

y rectal o muy lentamente por la parenteral en humanos ( 22). 

En perros y ratas se absorve eficientemente por la vía oral, 

en perros tarda 1. 5 a 2 horas y en ratas 2 horas para . 11egar, 

a las concentraciones pico. Dichas concentraciones en sangre

fluctúan alrededor de 40 ^ g/ ml en perros y en ratas de 23

g/ ml después de habérseles administrado 50 mg/ kg de dipirona

radioactiva. La distribución 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 aparecen en pequeñas cantidades y no están 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 dimetilaci6n y los productos son 4- metil- arni- 

no- antipirina y 4 - amino -antipirina los cuales afín conservan - 

sus propiedades analgésicas y antipir6ticas, después se aceti

lan formando 4- acetil y 4- formil- amino- antipirina y su máxima

concentración en perros y conejos ocurre de 1 a 1. 5 horas des

pués de su administración oral ( 57). El esquema general de

biotransformaciones se presenta en la fig. 2. 
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La vida media biológica en humanos es de 8 horas - 

36); en la rata es de 2. 5 y en el perro de 5 horas ( 6). La

excreción de la dipirona es principalmente renal, eliminándo

se por esta vía una proporción de 70 a 90% en perros, ratas

y conejos ( 6, 56). \ o 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- 

sí sea en caballos, donde a pesar de su continuo uso, afín 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 dosificación ( cada 4 horas

Lab. Hoeclist). 

Fig. 2. Esquema general de la biotransformación

de la dipirona

detilaci6n. 4- amino- antipirina- acetilaci6n , 

4- acetil- aGlil. o- aiitipirina

Dii' licOiV, } ietilación 4- n:etil- as:ino- antipirina- acetilaci6n , 

Ve ". 0.o

4- formil- amino- antipirina

Acetilación 4-.- acetil- amino- antipirina

CuN3a u
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FARRACODINAMIA

se ha postulado que el mecanismo de acción analgési- 

co de la dipirona depende de una interferencia directa de los
mecanismos corticales de percepción del dolor y por disminu- 

ción de la capacidad sensorial de los receptores nerviosos pe

ri£éricos ( 17). 

Empero, aún no se ha detallado la manera en que ocu- 

rren esas interferencias. Se ha demostrado el efecto analgé- 

sico en perros, por medio de estimulacibn eléctrica en la pul

pa dental utilizando la elevación del umbral del dolor como - 

indicador de actividad analgésica (
26). También se demostrb- 

el poder analgésico en conejos después de haber
producido do

lor por estimulacibn eléctrica (£3, 9). Por otro lado, se ob- 

servo ( 24) que era notable la acción espasmolítica in vitro - 

en forma aislada en el colon del caballo y en el útero del bo
vino. La dipirona inhibió casi por completo las contraccio - 

nes inducidas por histamina, carbamilcolina y cloruro de ba

rio en el útero del conejo. Dicho efecto se presentó a dosis

terapéuticas de 100 a 200 mgJkg por vía intravenosa. 
quizás

aún más importante sea el hallazgo de que tanto
el número co

mo la fuerza de las contracciones del útero se redujeron a pe

sar de haber sido inducidas con oxitocina (
24). 
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n el material consultado no se describe el mecanis

ato de acción antinflamatorio de la dipirona desde uua pers- 

pectiva molecular. ` o obstarte y a manera de üipbtesis' se - 

iia especulado que parte del mecaniscio de acción autinflamato

rio de la dipirona está mediado por la ACTA, ya que al expe

r:imenLar con la forai.ación de un edema provocado por la apli

cación de formalina se detectó una clara inhibición en ratas

que se les efectuó una adrenolectomía ( 12). Además se demos

tró que con una aplicación de 750 mG/ kg de dipirona se lugró

ir.:.ibir el eder:a pruducido por la aplicación de formalina, - 

dextran, serotonina y huevo blanca ( 58). 

otros autores ( 11, 52, 59), taiubiéa coinciden en que

w. a dosis de solo 200 wg/ kg de dipiro; a es capaz de inhibir

el cuera producido por dichas suustal:cias. 

Por otro lado, se conoce con poca precisión la for- 

ma e. i que la dipirona ejerce su efecto antipirético, aunque

dicha acción es bien evidente ( 53). En un estudio hecho en

conejos se les indujo fiebre por Redio de pirógenos, demos- 

trándose ue dosis de 100 ¡ ng/ kg de dipirona provocaban un

descenso de la te=.peratura corporal a nivel basal. En cone- 

jos co.: fieure i::ducida por un polisacárido, la temperatura

se redujo con dosis de 30U mg/ kg por vía subcutánea, as¡ mis
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mo, en ratas se logró 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, 4- metil- antipirina, 4- acetil- amino- antipirina y 4 - ami

no - formal -amino -antipirina inhiben la formación de tromboxa

no A2 in vitro durante la agregación plaquetaria inducida

por ADP, epinegrina, colágena, ionoforo A23187 y ácido ara

quinodbnico ( 14). 

El tromboxano A2 es una prostaglandin producida - 

por las plaquetas humanas y que cumple funciones pro -agrega

cibn plaquetaria. El efecto inhibitorio en la síntesis de

prostaglandinas que tiene la dipirona en las plaquetas y cé- 

lulas en general está mediado aparentemente por un bloqueo - 

competitivo del sistema ciclo oxigenasa responsable de la

formación de prostaglandinas; en el caso de las plaquetas se

inhibe a la enzima tromboxano sintetasa ( 14). 

Es probable que sus efectos antipiréticos y antiflo

gfsticos se deban en parte a esta capacidad de bloqueo de la

síntesis de prostaglandinas al igual que en el caso del áci

do acetil salicilico ( 27, 49). 

FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA Y ZDDTEC1IR
BIBLIOTECA - U N A M
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La dipirona se utiliza corrientec:ente en la clínica - 

cotidiana, cono analgésico, antinflamatorio, antipirético y

antiespasmódico ( 5, 21, 22, 31, 35, 30, 33, 46); a continuación se

mencionan otros casos de usos específicos: 

Se le ha usado cono analgésico y agente anti -choque - 

en caoallos, perros y gatos a:. tes y después de terminadas lás

operaciones que conlleven dolor excesivo ( 3). Se recomienda

la admiuistracibn intramuscular o endovenosa lenta ya que si

se administra en forna subcutánea causa irritación e incluso

esfacelacibn de los tejidos. Empero, la aplicación intrave- 

nosa se recomienda por la mayoría de los autores sólo en ca

sos de dolores intensos ( 6, 2b, 29). Aparentemente la mayoría

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 aún cuando se use por períodos- 

prolongados ( 3). 

En virtud de sus efectos antiespasmódicos se le ha

usado en la distención gástrica aguda en equinos a una dosis

de 5 g. por vía intravenosa o intramuscular, lográndose el- 

relajamiento total del músculo gástrico ( 3o). 
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Se ha usado como antídoto en perros intoxicados con - 

disofenol ( antihelmíntico) donde se ha informado un 67% de re- 

cuperación, esto es un 15% más 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 inyección endo- 

venosa de endotoxinas de E. col¡ ( 0. 55: B5) ( 2). Se sabe que

este procedimiento induce un incremento de la temperatura rec

tal en el borrego de 20 centígrados en 4 horas y suprime el - 

consumo de alimento por más de 24 horas ( 2). También se le ha

descrito como muy útil en el tratamiento posoperatorio en ci

rugías superficiales para evitar stress innecesario con el do

lor ( 54). 

Se ha informado en varias ocasiones de los efectos es- 

pasmolíticos de la dipirona; además de que tiene efectos inhi- 

bitorios sobre la motilidad del rumen y reticulo del carnero - 

4L.u9). 

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Las interacciones medicamentosas de la dipirona pue- 

den ser en algunos casos útiles farmacolbgicamente y en otros - 

casos contraproducentes para el paciente. Dentro del primer

grupo se citan las siguientes: 
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La dipirona incrementa la acción de fármacos como la

xilacina cuando ha sido combinada en caballos y ganado, pro- 

duciendo una sedación y analgésia profundas ( 4). 

As¡ mismo, ha sido coiabinada con xilacina, pentazoci- 

na y petidina para lograr una buena analgesia después de 10

minutos de su aplicación ( 32), lo que puede tomarse como evi

dencia de capacidad analgésica para dolores clasificados como

rápidofuertes. 

Al administrar dipirona con rociberine ( analgésico) - 

en pruebas in vitro se ha apreciado una actividad antihistamí

rica fuerte y una disminución de la actividad con relajación - 

muscular. En condiciones prácticas, el efecto antiespasmódi- 

co de la dipirona si es notado ( 47). 

Dentro de las interacciones contraproducentes se ci- 

tan: 

La dipirona esté contraindicada en combinación
con - 

baruitúricos debido a su competencia por el sisteraa microso - 

mal euzi:aático ( 37). Aunque se le } ia usado cowo preanestési

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

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

En la combinación de la dipirona con L- dopa el efec

to analgésico de la primera se reduce notablemente ( 25). Es

quizás posible con esto recomendar que los animales sean tren

quilizados además de recibir dipirona para evitar un incre- 

mento de los niveles de catecolaminas debidas a tensión ner

viosa, que pudiera reducir la capacidad analgésica de la di

pirona. 

En animales de carrera, principalmente en caballos - 

su uso está prohibido pues se ha postulado que restablece la

condición o estado físico 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 y
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ratones se comprobó que dosis bajas ( 1. 9 g/ kg) causa seda

ción y que dosis mayores en periodos cortos
causan convul- 

siones. En estudios preliminares la dosis letal 5051 por. vía

oral de la dipirona en cuyes fue alrededor de 1 g/ kg, la do

sis letal en conejos por vía intravenosa fue de 1. 3 g/ kg, - 

mientras que la dosis letal 507o por vía subcutánea en rato- 

nes es de 1. 9 g/ kg. ( 8 ). 

TOXICIDAD CR01\ ICA

En perros y ratas tratados con dipirona durante 4

semanas con dosis diarias de 50, 150, y 450 irg/ k3 . por " vías

intravenosa y subcutánea se demostró que la dipirona no pro- 

duce cambios patológicos en los Srganos después de la exami- 

nación microscópica ni macroscópica excepto irritación en

los tejidos donde se aplicó subcutáneamente, en las dosis de

150, 450 mg/ 1cg aplicados a perros por vía intravenosa ésta

fue ocasionalmente seguida por vómitos e incremento de sali- 

vación, en estos animales las dosis altas ( 450 mg/ 1c9) causan

un incremento de reticulocitos y cuerpos de Heinz. En perros

la administración diaria de dipirona por seis meses de 30, 

100, 600 mg/ kg causan reacciones adversas sólo en algunas do

sis, con dosis de 300 n; g/ 1cg el níunero de reticulocitos rosa

fue reducido, con dosis de 600 mg/ kg el nivel de hemoglobina
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y el número de células rojas y blancas fue reducido, también

causó un incremento en la úrea nitrogenada en la sangre ( 55). 

Por lo tanto sólo en casos de aplicación . , prolon- 

gados como el citado puede causar agranulocitocis y leucope

nia por lo cual no hay riesgos en la aplicación de la dipiro

na como lo citan otros autores ( 5, 21, 35). 

DOSIFICACION

En cuanto a la dosificación existen notables varia- 

ciones en las diferentes especies que se mencionan a conti— 

nuación en los cuadros 1 y 2. 

Cuadro 1. Dosificaciones listadas en la literatura

ESPECIES
DOSIS

mg/ kg

DOSIS TO

TAL ( g

FRECUENCIA

ADMNO

VIAS DE

ADP3N0
CITAS

Bovino 12 4. 8- 5 3- 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 17

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
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Por lo anteriormente expuesto se observa que las dosis

terapéuticas fluctúan de 12 mg/ icg a 50 mg/ kg, rango que se an

toja muy amplio y que probablemente refleja el poco conocimien

to de la cinética de la dipirora en algunas especies. 

Cuadro 2. Dosificaciones que mencionan los Laboratorios Hoechst

1) y Audreu ( 2) 

ESPECIES

DUS1S TU- 

TAL g/ kg

1FRIXUENCIA Dh

ADMNO.( hrs) 

VIAS DE

ADriNO. CITAS

Bovinos 2. 5- 30 4 IV, 1,%i 1) 

12. 5 4 1V, 1M 2) 

Equinos 2. 5- 30 4 IV, Im 1) 

12. 5 4 IV, Lm 2) 

Cerdos 5 - 15 4 IV, im 1) 

5. 0 4 IV, D1 2) 

Ovillos 1 - 4 4 IV, 1i1 1) 

5. 0 4 IV, 1Di 2) 

Caprinos 1 - 11 4 IV,: o, 1) 

5. 0 4 IV, 1:r' 2) 

Yerros 5- 2. 5 4 1V, lii 1) 

25- 1. 0 4 IV, IA1 2) 

Gatos 5- 2. 5 4 1V, I1i 1) 

FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA Y T_Rt TF(,"* 

IRIBLIOTECA - U N A M



17. 

CUACLUSlUINES

El uso terapéutico de la dipirona en la práctica ve- 

terinaria dá resultados muy satisfactorios, sobre todo en los

casos en que se requiere de acciones combinadas con un mismo

fármaco, como son una buena analgesia, acompañada de un efec

to ya sea antiespasmódico, antipirético o antinflamatorio de

buena confiabilidad. 

En lo referente a la toxicidad de la dipirona con res

pecto a que causa agranulocitosis, se demostró que ésta es de

muy baja incidencia en animales domésticos, comparándola con

la que se reporta en los humanos. En reportes de varios paí

ses, se indica que en humanos la agranulocitocis nunca se da

sin que ésta esté involucrada con otras drogas, que bien pue

den ser las causantes del problema. 

in ning4n caso de la literatura citada se reportan - 

casos de toxicidad en hembras gestantes ni lactando, sino que

por el contrario, se señala que el uso de la dipirona en ta- 

les circunstancias es de buena confiabilidad. 
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