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Resumen Objetivo: Analizar la incidencia y reporte de eventos adversos
asociados al uso de dipirona en un hospital de alta complejidad.
Introduccion: A pesar del amplio espectro de uso de la dipirona, su Materiales y métodos: Estudio observacional descriptivo de

asociacién a eventos adversos ha reducido su empleo clinico, una cohorte Incidente. Poblacién: Pacientes usuarios de dipirona
siendo la agranulocitosis el evento adverso mas estudiado, y al ~ durante su estancia hospitalaria. Analisis cuantitativo de Inci-
parecer de mayor impacto clinico. Estudios en América Latinahan  dencias, y descriptivo de los casos incidentes de adversos
controvertido dichas afirmaciones. relacionados al uso de dipirona.
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Resultados: Incidencia de Eventos Adversos Globales=0,3%
(En 48.496 dosis de dipirona formuladas en 2.747 pacientes).
Ningun caso de Agranulocitosis. 100% de eventos adversos no
severos (Todos asociados a reaccién toxidérmica).

Conclusiones: Se reporta una baja incidencia de eventos
adversos relacionados al uso de dipirona. Se controvierte la
6ptima ejecucién de los reportes de eventos adversos institucio-
nales. Se sugiere la realizacién de la medicién de eventos adversos
posterior a un més riguroso seguimiento de los pacientes usuarios
de este medicamento, y a una estandarizacién clara y puntual de
pautas para una mejor prescripciéon y control médico luego de su
formulacién.

Abstract

Introduction: Notwithstanding the widespread use of dipyrone,
its association with adverse events has reduced its clinical use,
with Agranulocytosis being the most studied adverse event, and
apparently of primary clinical impact. Studies in Latin America
have disputed these claims.

Objective: Toanalyze the incidenceandreportsof adverse
events associated with the use of dipyrone in a high complexity
hospital.

Materials and methods: Descriptive observational study of an
incident cohort. Population: Patients receiving dipyrone during
their hospital stay. Quantitative analysis of incidents and
description of dipyrone-associated adverse events.

Results: Incidence of global adverse events=0.3% (in 48,946
doses of dipyrone prescribed to 2747 patients). No cases of
Agranulocytosis. A total 100% non-severe adverse events. (All
were associated with toxidermia).

Conclusions: A low incidence of dipyrone-associated adverse
events is reported. Optimal reporting of institutional adverse
events is controversial, and the recommendation is to measure
any adverse events with a more rigorous follow-up of patients
using dipyrone, and a clear and specific standardization of the
guidelines for improved prescription and medical control.

Introduccién

La dipirona, fue lanzada comercialmente por Hoechst AG”
(Alemania-1922),' y por cerca de un siglo se ha utilizado en
el ambito clinico por sus efectos analgésicos, anti-
Inflamatorios y antipiréticos.”® Desde hace mas de tres
décadas, con el advenimiento de la Analgesia Multimodal,
la dipirona pasé a ser parte relevante de los esquemas
analgésicos postoperatorios.>™

Sin embargo, a partir de las alertas generadas a través de
la Food and Drug Administration (FDA),%’ las cuales
asociaron a la dipirona con trastornos hematolégicos, la
comunidad cientifica americana se vio obligada a retirarla
del mercado local. En sintonia con Estados Unidos, méas de
20 naciones siguieron sus pasos tras considerar que los
riesgos superaban los beneficios (Reino Unido, Suecia,
Italia, India, Alemania, entre otros).

122

A pesar de considerarse como incontrovertibles dichas
ponencias, cientificos en diversas latitudes no han podido
reproducir lo hallado por la FDA. De hecho, a pesar de
contar con: Una restringida documentacién, estudios
clinicos limitados, reportes de poca capacidad de infer-
encia (sin potentes cdlculos del tamafio de muestra para
analizar el dano atribuido por este medicamento), diver-
sos grupos de investigacién con la intencién de mantener
una atencién libre de adversos, han sugerido pautas para
una prescripcién segura y eficaz. De hecho, Cochrane ha
seguido analizando el uso del dipirona (metamizol), y bajo
diferentes indicaciones (dolor agudo postoperatorio, dolor
agudo de cdlico renal y cefaleas primarias agudas) ha
demostrado un adecuado perfil de seguridad a corto
plazo. &1

Es claro que el temor asociado deriva de la aparente alta
incidencia de trastornos hematolédgicos de alta letalidad,
lo cual ha sido causal primario de su retiro. En los anos 80,
el Estudio Internacional de Agranulocitosis y Anemia
Aplasica (IAAS) informé un alto riesgo de dichos even-
tos.®'? En su informe (participando centros médicos de
Israel, Espana, Alemania, Italia, Hungria, Bulgaria y
Suecia) se reveld una incidencia global anual de agranu-
locitosis de 6,2 casos por millén, y una tasa de mortalidad
de 0,5 por millén. Sin embargo afirmaron una amplia
variabilidad regional en la presentacién de discrasias
sanguineas.® Posteriormente, Hedenmalm y Spigset’
expresaron que el riesgo podria ser mayor con base en
ocho casos de un total de 10.892 dosis aplicadas ('95-'99).

Por lo contrario, Kétter’ en su revisién sistemadtica y
metandlisis de eventos adversos asociados al uso de
metimazol (2013), luego de incluir 79 ensayos clinicos con
aproximadamente 4.000 pacientes en los que se adminis-
tré dipirona por periodos menores a 2 semanas, no reporté
agranulocitosis ni muertes asociadas. Lo anterior con-
cuerda con lo expuesto por autores como Fieler (2015); en
su ensayo clinico de metimazol, para dolor agudo post-
operatorio en 1177 ninos, describié una incidencia de
eventos adversos graves de 0,3%.° Asi mismo Ibafiez y
Vidal (2005) en su articulo, de agranulocitosis asociada a
metimazol, revisaron bases de datos con casos de
agranulocitosis y concluyeron que los trastornos hema-
tolégicos asociados a dipirona son raros.*?

En nuestro medio, el Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos (INVIMA) para el periodo 2002-
2015 reporté 2499 reacciones adversas asociadas a
dipirona, de las cuales 85,2% fueron leves y 14,8% graves.
Ademas, estableci6 una incidencia del 0,5% para eventos
adversos comprometiendo células blancas (sistema hem-
atopoyético), pero sin describir el tipo de alteracién,
severidad, ni reversibilidad. Al igual publicaron 12 casos
de mortalidad asociada, sin analizar su relacién causal con
dipirona.**

En la actualidad, la escasa evidencia cientifica ha
generado una controversia relacionada a eventos adversos
asociados a dipirona y a su eficacia analgésica. Al



investigar politicas en salud conservadoras y restrictivas
con respecto al uso de la dipirona, surge la pregunta de
investigacién: ;Por qué otros paises continian comer-
cializdndola? La certeza sobre su uso en otras naciones
controvierte las conclusiones americanas y pone de
manifiesto la presencia de diferencias regionales, las
cuales podrian hablar de una predisposicién inmunolég-
ica hacia el compromiso medular.

Metodos

Previa aprobacién del Comité de Investigaciones de la
Facultad de Medicina y del Comité financiador de
Convocatoria Interna de la Fundacién Universitaria de
Ciencias de la Salud (FUCS); y del Comité de Investiga-
ciones y del Comité de Etica de la Fundacién Hospital
Infantil Universitario de San José, se recolectaron 2.747
registros médicos seguin protocolo.

Basados en un estudio observacional descriptivo de una
cohorte incidente, fueron incluidos registros hospitalarios
de pacientes usuarios de dipirona intrahospitalaria, por al
menos dos dias consecutivos (los anteriores conformaron
la cohorte abierta a estudiar). Se excluyeron registros
clinicos incompletos, o con el desenlace de interés previo
al uso de la dipirona.

Las reacciones adversas fueron establecidas segun el
reporte de evento adverso hospitalario y las notas en la
historia clinica. Estas se dividieron en dos grupos: Grupo 1
(No severos): y Grupo 2 (Severos). El grupo 1 fue conformado
por: nauseas, vomito, dolor epigéstrico, xerostomia, aste-
nia, exantema e hipotensién no colapsante. El grupo 2 fue
conformado por: anafilaxia, reacciones asmatiformes,
colapso hemodinamico, enfermedad del suero, sindrome
de Steven Johnson, vasculitis, alveolitis, neumonitis,
hepatitis, sindrome hemolitico urémico y agranulocitosis.
Para este ultimo grupo se protocolizé el andlisis de
causalidad por algoritmo de Naranjo (OMS). La informacién
fue recolectada en una hoja de célculo Excel. Se validaron
los registros por doble verificacién de los investigadores.

Considerando una prevalencia probable del 0,3% de
complicaciones severas asociadas al uso de dipirona, con
una precisiéon del 0,2% y una confianza del 95%, calcu-
lamos que eran necesario evaluar 2746 pacientes.

Anadlisis Estadistico

Las variables se resumieron segun su clasificacién. Las
cualitativas se presentaron con frecuencias y porcentajes;
las cuantitativas (previo andlisis de su distribucién) se
describieron con promedios y valores de dispersién
(desviaciones estandar o rangos). Se analizaron variables
demograficas y clinicas (edad, sexo, comorbilidades, diag-
nésticos y servicio que realiza la prescripcién). El principal
calculo realizado fue la medicién de la incidencia de
eventos adversos, el cual se calculdé como el porcentaje
de casos incidentes sobre la poblacién expuesta, ademas
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del estadistico de casos/dias-persona y casos/1000-dosis. A
su vez los casos incidentes de adversos fueron sometidos a
analisis estratificados segin variables demograficas, clini-
cas e interacciones medicamentosas. Se describieron las
variables caracteristicas de la formulacién de la dipirona
(dosis acumulada diaria, tiempo de formulacién, dosis
acumulada total, dosis formuladas, y la indicacién de la
formulacién de dipirona). Adicionalmente se analizaron las
interacciones medicamentosas de todos aquellos farmacos
empleados y que presentaran asociacién con alguno de los
subtipos de reaccién adversa. Para los célculos estadisticos
se utilizé el paquete estadistico STATA14 (Stata_Corp®)

Resultados

La mayoria de pacientes incluidos en el estudio fueron
mayores de 18 anos (78%), sin diferencias significativas en
la distribucién por género. Hasta el 45% de los pacientes
presentaron al menos una comorbilidad, siendo la mas
frecuente la de tipo cardiovascular (22.5%), seguida por la
de origen endocrino (16,2%) (Tabla 1). El 70% de los
pacientes en quienes se indicé el uso de dipirona se
encontraron en un contexto quirdrgico y/o con una
condicién abdominal (48,5%), y en su mayoria a cargo
del servicio de cirugia general (46,8%). 92% de los pacientes
en quienes se administré dipirona, tuvieron indicacién
analgésica, a una dosis promedio de 4gr/dia.

La informacién del servicio que prescribe o que formula, la
indicacién de uso y las caracteristicas de formulacién (dosis
diaria en gramos, tiempo de formulacién, gramos acumula-
dos enlahospitalizacién y dosis administradas) se presentan
enlaTablas 2 y3.Lamayoria de los pacientes (76%) recibieron
menos de 7 dias. Sin embargo se evidencia mayor tiempo de
duracién conforme disminuye laedad (siendo paralos grupos
entre 0-6 meses y >18aiios, de 12 y 3 dias respectivamente);
sin ser despreciable que 17,7% recibié dipirona por mds de
una semana y 4,65% por mas de dos semanas.

La incidencia de eventos adversos globales asociados a
la aplicacién de dipirona fue del 0,3%(7/2743), en términos
de una cohorte dindmica como la presente, la tasa
incidente de eventos adversos fue de 0,5casos/1000dias-
persona y 0,14casos/1000 dosis. En otras palabras, un
caso-incidente por cada 1979 dias-persona y 6928 dosis-
persona. 100% de los casos correspondieron al grupo 1 (No-
severos). No se presenté mortalidad ni se requirié manejo
en cuidado intensivo por reacciones derivadas asociadas a
la dipirona. El 100% de las reacciones adversas reportadas
correspondieron a reacciones cutaneas, las cuales revir-
tieron con la suspensién del medicamento y terapia
especifica. Ningun paciente presentdé diagnéstico de
agranulocitosis o aplasia medular durante su segui-
miento. No se presentd una relacién estadisticamente
significativa (Chi2-p < 0.05) entre los eventos adversos y el
sexo, edad, diagnéstico o comorbilidad.

Si bien las medidas de asociacién fueron negativas para
cada una de los medicamentos considerados interaccién
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Tabla 1. Caracteristicas Demograficas

Tabla 2. Servicio formulante, indicacion y tiempo de formulacién

Fuente: Autores.

(Chi2-p>0.05), esrelevante mencionar que un grueso grupo
de pacientes fue expuesto simultdneamente a dipirona y
otros farmacos de asociacién comprobada con los adversos
severos definidos enlametodologia de este trabajo (Tabla 4).
El 100% de pacientes con reaccién toxidérmica recibieron
simultdneamente dipirona y ranitidina.

Discusion
El presente reporte acogi6 una cohorte de 2.747 pacientes

usuarios de dipirona con una distribucién demografica
similar a la de estudios previos. Su constitucién en género
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EDAD (Mediana=38a) SERVICIO FORMULANTE

- Hasta 6 Meses 19 (0,7%) - Cirugia general 1286 (46.8%)

- De 6 a 24 Meses 42 (1,5%) - Ortopedia 468 (17%)

- De 2 a 7 Afios 109 (4,0%) - Cirugia pediétrica 209 (7.6%)

- De 7 a 18 Anos 424 (15,4%) - Neurocirugia 185 (6.7%)

- Mayor a 18 afos 2153 (78,4%) - UCI adultos 158 (5.8%)
SEXO (Femenino) 1539 (56%) - UCI pediatrica 132 (4.8%)
COMORBILIDAD 1254 (45%) - Ginecologfa 100 (3.6%)

- Cardiovasular 618 (22,5%) - Otros 209 (7.6%)

- Endocrinologica 444 (16,2%) INDICACION

- Obesidad 383 (13,9%) - Analgésica 2552 (92.9%)

- Pulmonar 265 (9,6%) - Antipirética 140 (5.1%)

- Otras 314 (11,4%) - Ambas 55 (2%)
TIPO DE DIAGNOSTICO TIEMPO DE FORMULACION (Dias)

- Medico 807 (29,4%) < 7 dias 2142 (78%)

- Quirurgico 1940 (70,6%) 7-15 dias 477 (17.3%)
DIAGNOSTICO 15-30 dias 105 (3.9%)

- Enfermedad Abdominal 1332 (48,5%) >30 dias 23 (0.8%)

- Enfermedad Ortopedica 454 (16,5%) Fuente: Autores.

e 324 ) y edad fue parecida a la presentada por Hedenmalm.” En

- Enfermedad de Tejidos blandos 178 (6,5%) dichapublicacién, al analizar casos de discrasia sanguinea

en poblacién sueca durante un amplio periodo de tiempo

- Otros 459 (16,7%) (1966-1999), hallé una distribucién prevalente de datos en

mujeres (77%), mayores de 18 afios (media=55afos) e
indicacién analgésica para el control del célico biliar (62%).
Datos semejantes fueron a su vez presentados tanto en el
estudio piloto, como en el informe final del estudio LATIN
realizado en centros de Brasil, Argentina y México, en los
cuales se describi6 una incidencia de eventos hematolé-
gicos de 0,4 por millén de habitantes afio.’>* Los casos
reportados de agranulocitosis y anemia aplasica, tuvieron
similares caracteristicas poblacionales: mujeres (68% y
75% respectivamente), y mayores de 19 afnos (65% en
ambos casos). Estudios en Espafa y Polonia’®'®'” han
descrito estadisticos poblacionales andlogos en individ-
uos con complicaciones hematolégicas relacionadas con
la dipirona (>65 afios en 55% de los casos).™**® Por ultimo,
en la revisién sistemdtica realizada por el equipo de
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Tabla 3. Caracteristicas de la formulacién de Dipirona

Dosis diaria en gramos

Gramos, Percentil (25-75)

Tiempo de
formulacién (Dias)

Dias, Percentil (25-75)

Gramos acumulados Numero de dosis

(Hospitalizados)

Gramos, Percentil (25-75) | n, Percentil (25-75)

Hasta 6 Meses. 0,4 (0,3-0.6) 2 (10-18) 5 (3-8) 2 (35-63)
De 6 a 24 Meses 1 (0,6-1) 1 (6-15,5) 10 (5,5-13,5) 39 (21-54,5)
De 2 a 7 Afios. 2 (1-2,55) 7 (4,5-10) 14 (9-20,5) 25 (16-35)
De 7 a 18 Afios 3,4 (3-5) 5 (3-7) 17 (10-26) 18 (11-25)
Mayor a 18 afos 5 (3-6) 3 (2-5) 14 (10-22,5) 11 (7-18)

Fuente: Autores.

Kotter® en estudios disefiados para el analisis de todo tipo
de eventos adversos asociados al uso de la dipirona,
describi6é un promedio de edad de 45 afnos (21-64 anos), y
en un 70% de los casos: empleada en escenarios
quirdrgicos. Lo anterior no solo cataloga como similar a
la poblacién objetivo, sino que también permite la
inferencia de las observaciones regionales halladas por
este grupo de trabajo tanto para comunidad latina como
mundial.

A pesar de que se evidencia una relacién directamente
proporcional entre la edad y la dosis acumulada por dia,
asi como dosis total; no se pueden realizar analisis
concretos considerando la ausencia de la variable “Peso”

Tabla 4. Eventos adversos descritos por cada caso incidente

en la totalidad de los pacientes, a pesar de la posible
relacién con la asociaciéon inversamente proporcional
entre dosis y peso.

La escasa publicacién de estudios con muestras signi-
ficativas o de constructo metodolégico éptimo para el
analisis de las manifestaciones alérgicas en relacién con el
uso de dipirona, hace que la Unica evidencia de calidad
reportada en este estudio sea la derivada de reportes de
casos y series de casos. Dichas publicaciones se han hecho
principalmente en pacientes mayores de 18 afos, mujeres
y de contexto quirdrgico, caracteristicas comparables a las
presentes en casos de rash y toxidermia informados
previamente.*®*°

Paciente | Edad | Sexo Comorbilidad Diangéstico Indicacién Dosis Tiempo Numero dosis Interaccién
promedio | formulacién

Negativo Encefalopatia | Antipirética Ranitidina, Prednisolona,
Vancomicina,
Meropenem,
Fluconazol,
Fenobarbital.
2 61 M Enfermedad Colelitiasis Analgésica 7,0 3 11 Ranitidina, Ampicilina
Autoinmune Sulbactam
3 69 M Enfermedad Cefalea Analgésica 2,0 4 14 Ranitidina,
Cardiovascular, Secundaria Hidrocortisona, Acido
Endocrina Y acetil Salicilico,
Pulmonar Amitriptilina.
4 43 F Negativo Colelitiasis Analgésica 2,0 7 25 Ranitidina, Ampicilina
Sulbactam, Diclofenaco.
5 12 F | Negativo Apendicitis Analgésica 4,0 3 11 Ranitidina, Ampicilina
con plastrén Sulbactam
apendicular
6 31 F Enfermedad Meningo- Analgésica 3,0 4 14 Ranitidina, Heparina No
Endocrina encefalitis Fraccionada, Cefepime.
7 38 F | Negativo Meningo- Analgésica 4,0 2 7 Ranitidina, Hidrocortisona
encefalitis

Fuente: Autores.
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Debido a lo anterior, la validez del célculo de la
incidencia o prevalencia de eventos adversos medica-
mentosos
subyace en la homogénea caracterizacién de la poblacién
incluida en el seguimiento farmaco-epidemiolégico, y a
tamanos muestrales amplios que permitan determinar
relaciones causales. En los resultados del presente
proyecto, la busqueda se centré en la determinacién de
cualquier tipo de desenlace adverso independiente de su
nominacién hematopoyética.

La incidencia reportada en grandes estudios de casos y
controles para agranulocitosis, si bien ha sido variable
(entre 0,4 a 3,4 casos por millén de habitantes/afio),"**>
se afirma como de fuerte asociaciéon para su desarrollo
cuando se ha aplicado dipirona. De manera contraria a
estos hallazgos, la incidencia de adversos hematolégicos
en esta cohorte de usuarios de dipirona, fue nula.
Consideramos que dichos cuestionamientos, deben ser
apreciados con un fuerte criterio clinico que sopese la
posibilidad de un comportamiento biolégico regional
diferente (posiblemente por susceptibilidad genética) o
que los resultados derivaron de un sub registro. No se
descarta una baja incidencia en relacién a la presencia de
casos leves, sin requerimiento de estudios adicionales o
que cursen sin complicaciones.

Si bien no se encontraron eventos severos, se describen
7 casos no graves en el grupo de estudio. En su totalidad
manifestaciones cuténeas leves, no fatales y sin requer-
imiento de cuidado intensivo, contrario a otros reportes de
manifestaciones alérgicas, con compromiso cardiovascu-
lar y pulmonar, e incluso requerimiento de manejo por
cuidado critico y mortalidad.™

El objetivo de la formulacién de dipirona en la poblacién
evaluada fue prevalentemente analgésica (92,9%). Lo
anterior es concordante con lo hallado en diversos
estudios, en los cuales, ésta es la principal indicacién de
su uso clinico.’™?° Por ende es consonante que la
formulaciéon general de dipirona en este estudio, haya
sido realizada principalmente por especialidades quirirg-
icas (81% de prescripciones), siendo cirugia general (46.8%)
la moda. Dicho hallazgo es respaldado por diferentes
grupos de investigacién.?**># 120

En Colombia, el INVIMA ha recomendado la formula-
cién de dipirona en el &mbito hospitalario, en poblacién
adulta y pediatrica, por periodos cortos (<7dias)."* Lo
anterior es acorde a la evidencia internacional para la
prevencién de eventos adversos relacionados a la dipir-
ona.’*? En el presente estudio, un importante nimero de
individuos recibié dicho medicamento por menos de siete
dias (76,79%). Si bien, este indicador demuestra un
compromiso mayoritario por una administracién segura
de medicamentos, no solventa que aun falta por incor-
porarse buenas practicas de farmaco-vigilancia en la
rutina médica, y por ende es aun prioritaria su inter-
vencién e inclusién en la politicas de mejoramiento de la
calidad de la atencién médica, las cuales deberian incluir
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una administracién segura y un seguimiento integro de la
funcién hematopoyética y renal cuando la dipirona es
prescrita por mas de siete dias.>*?°

Vale la pena destacar que al grupo de pacientes que
recibié dipirona por mas de siete dias en el presente
estudio, le fue realizado durante su hospitalizacién
estudios paraclinicos en relacién a la evolucién de su
enfermedad de base, sin especificar en ningdn momento,
que esto correspondia al seguimiento de la administracién
segura de dipirona. Es alli donde toma gran relevancia esta
consideracién para el establecimiento del protocolo de
buenas practicas médicas con relacién a la formulacién y
administracién de dipirona en la institucién, y que hace
parte de la segunda cohorte que se encuentra en curso.

En el presente reporte se evidencia una dosis acumu-
lada por dia concordante con las dosis consideradas
seguras publicadas en diversos estudios clinicos y de
reflexién realizados en poblacién adulta (4gr) y pedidtrica
(10-20mg/Kg/dosis).**?° Si bien no hallamos una relacién
proporcional entre la dosis diaria y la edad de los pacientes
en el estudio, se sugiere una relacién inversa entre el total
de gramos de la hospitalizacién y la edad, en posible
relacién con marcadas diferencias en la prescripcién de
dipirona dentro de la muestra, siendo mas liberal en la
poblacién pediatrica respecto a la poblacién adulta.

Al considerar los eventos adversos asociados a la dipirona,
es esencial analizar las interacciones medicamentosas
implicadas, de alli el sustento del algoritmo propuesto por
Naranjo y avalado por la OMS.?* Es de destacar en este
estudio el abultado niimero de interacciones medicamento-
sas que se pueden establecer en los pacientes hospitalizados
con diversas enfermedades de base, e indicaciones médicas
y quirtrgicas. Entre ellas destacamos el uso de: anti-
coagulantes, esteroides, barbituricos, benzodiacepinas, anti-
depresivos e inmunosupresores. Es por ello que la
polifarmacia (mas de tres medicamentos usados simulta-
neamente en la prescripcién diaria) es un problema
intrinseco en el trabajo medico rutinaria. A pesar de
constituirse este elemento como sesgo en el establecimiento
de causalidad en la presencia de adversos, es poco probable
en el escenario hospitalario, que los pacientes reciban menos
de este numero de medicamentos, por la mera necesidad de
no llamarse “polifarmacia”.

No negamos que la aplicacién de un medicamento,
concordante con la indicacién de formacién (analgésica,
antibidtica, inmunosupresora, etc.), también constituya
un escenario provisto de adversidades de severidad
variable y por ende el chequeo clinico rutinario, una
actualizada lex artis y un juicioso acto médico son las
Unicas herramientas con la que proveemos atencién de
calidad a nuestros pacientes.

Conclusion

La fragilidad de la totalidad de los estudios discutidos en
este reporte (incluido el actual) subyace en la escasa
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investigacién y control del médico tratante con respecto a
la aparicion de eventos adversos generados por la
aparente toxicidad de los farmacos formulados, y por lo
tanto, a la mala clasificacién de eventos adversos que
posiblemente si estén acaeciendo en los individuos
expuestos. Es claro que el hecho de no haberse reportado,
inscrito o clasificado en la historia clinica de ninguna
manera anula la existencia de estos eventos, y por lo tanto
es muy probable que se esté subestimando la incidencia
real. De ninguna forma esto respalda a las investigaciones
primarias que asociaron a la dipirona con diversos dafnos
organicos, lo Unico que apoya es la escasa investigaciéon de
calidad yla necesidad de un registro nacional mas robusto,
lo cual incluye investigaciones de mayor calidad.
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