Riesgos  con el uso de la Dipirona, en el desarrollo de Agranulocitosis.
Agranulocytosis  risk during use of Dipyrone.
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Resumen.	
Desde comienzos del siglo pasado, la Dipirona ha sido relacionada con el desarrollo de agranulo-citosis. Algunos países han evitado su comercialización como EEUU, Inglaterra, Suecia, Australiay otros en cambio la han seguido usando ampliamente como España, Polonia, Israel, Italia, Brasil,Chile etc. La evidencia recopilada a lo largo de estas décadas frente a este tema ha sido controver-sial. El riesgo estimado de padecer esta discrasia sanguínea va desde 1 en 300 usuarios hasta 1 en1 millón a una semana de uso según diferentes estudios. En Latinoamérica la Dipirona es usadacon frecuencia, sin embargo la incidencia de agranulocitosis reportada sigue siendo baja. En lapresente revisión, se expone la evidencia de agranulocitosis por el uso de dipirona en diferentespaíses, así como los mecanismos fisiopatológicos que explican hasta el momento la aparición de agranulocitosis por dipirona.
DeCs: Dipirona,metamizol, agranulocitosis.
Abstract 
Since last century, dipyrone has been related to agranulocytosis development. Some countries havetakendipyrone off the market, like United States of America, England, Sweden and Australia, and some others keep comercializing it widely, like Spain, Poland, Israel, Italy, Brazil and Chile. Accumulated evidence during past decades around this topic, has been controversial. Agranulocytosis risk varies from 1 in 300 patients to 1 in 1 million patients, according different reports. In Latin America, Dipyrone is frequently used, nevertheless agranulocytosis incidence remains low. In this paper, evidence of agranulocytosis development as a result of dipyrone use around the world is exposed, as well as the main physiopathological mechanisms for agranulocytosis derivative from dipyrone use.
DeCs: Dipyrone, metamizole, agranulocytosis.
USO DE LA DIPIRONA O METAMIZOL
La Dipirona o el Metamizol es un derivado de la pirazolona, dentro del grupo de los AINES, comezó a producirse y comercializar en  la década del 20 del pasado siglo.1
La aminopirina,su precursor, fue descubierta en Alemania en el siglo XIX y se comercializó con éxito desde 1890 hasta 1930 cuando comenzaron a aparecer los primeros reportes de su asociación con el desarrollo de agranulocitosis.2
Pese a que la aminopirina ha sido descontinuada mundialmente, la Dipirona en cambio sigue siendo usada con alta frecuencia en muchos países del mundo como Brasil, México, España, Alemania, Italia, Colombia y retirada en otros como Estados Unidos, Inglaterra, Finlandia, Arabia Saudita, Egipto y Venezuela (5) .
Farmacocineticamente la Dipirona puede ser considerada un profármaco por su rápida conversión a 4-metilaminoantipirina (4-MAA) durante su paso por la mucosa gástrica y posterior conversión de esta a 4-aminoantipirina (4-AA) secundario a un metabolismo de segunda fase por la n-acetiltransferasa 4 , siendo ambos metabolitos farmacológicamente activos;recientemente se ha estudiado el papel de los citocromos CYP450 en la biotransformación de la Dipirona con reporte de actividad para su metabolismo en el citocromo CYP 2C19 en la demetilación de 4-AA (6)
La agranulocitosis se describe como un síndrome hematológico raro, de comienzo agudo, idiosincrático, en el cual el número de neutrófilos circulantes cae rápidamente por debajo del límite normal (1500 neutrófilos/ml a menos de 500 neutrófilos/ ml) 12,13 , provocando un serio deterioro del sistema inmune aumentando los riesgos para padecer (incluso en la era post antibiótica) de enfermedades bacterianasgraves, a veces fatales 7 .
Se ha sugerido que aproximadamente el 65% de los casos están relacionados con la exposición a diversos fármacosentre los que se destacan la dipirona, los agentes antitiroideos, la espironolactona, los betabloqueadores, las sulfas, penicilinas, ticlopidina y la clozapina entre otros.
 Los síntomas de agranulocitosis más frecuentes son la fiebre, escalofríos, dolor de garganta, lesiones de la mucosa oral o vaginal, que pueden acompañarse de infecciones más severas. La aparición de los síntomas generalmente ocurre en la primera semana post exposición al agente lesivo 14 .
 Sin embargo otros autores sugieren exposiciones más prolongadas antes desarrollar esta discrasia sanguínea (desde más de 15 días continuos hasta 3 meses, o consumos esporádicos frecuentes). Su  incidencia varía entre 1,6 por un 1 millón de habitantes a 7 por un 1 millón de habitantes y se presenta más frecuentemente en mayores de 65 años .15
MECANISMOS DE ACCIÓN DE LADIPIRONA IDENTIFICADOS ACTUALMENTE
El mecanismo de acción de la Dipirona no está completamente dilucidado. Usadaprincipalmente por su efecto antipirético y analgésico, comparte algunas características similares a otros AINES aunque sin las acciones antiinflamatorias de estos.
Su eficacia como antipirético ha sugerido que sus acciones a nivel del sistema nervioso central podrían estar mediadas por la inhibición de cualquier isoforma de la ciclooxigenasa (1 y 2). En este sentido, se considera que la reducción en la síntesis de PGE 2 tiene efectos antipiréticos por sus acciones en el receptor EP 3 ubicado en las neuronas termoreguladoras del hipotálamo anterior en la región preóptica(7) .
Respecto a la escasa evidencia del efecto antiinflamatorio de la Dipirona, se sugiere un mecanismo analgésico diferente al observado con los AINEs. Se ha demostrado que la Dipirona inhibe la activación del canal potencial del receptor transitorio de ankirina 1 (TRPA1) los cuales se han descrito en las neuronas ubicadas en el raíz dorsal de la médula.8
Finalmente, en cuanto al efecto analgésico y antiespasmódico de la Dipirona, se ha descrito que puede estar asociado a la activación de la vía óxido nítrico-GMPc y el ingreso de potasio a la célula hiperpolarizándola, interfiriendo con la señal dolorosa en las neuronas periféricas 9. Se ha evidenciado también que el uso de la dipirona puede mediar efectos analgésicos a través de la inhibición de la adenilatociclasaen la sustancia gris, reduce la antinocicepción.10
MECANISMOS DESCRITOS PARAEL DESARROLLO DE AGRANULOCITOSIS POR DIPIRONA
Tradicionalmente, los mecanismos asociados a la agranulocitosis inducida por fármacos han sido clasificados como tóxicos o inmunológicos16 .
Respecto a los mecanismos tóxicos, en 1952 se demostró citotoxicidad de neutrófilos séricos en un paciente que presentó agranulocitosis por aminopirina, sugiriendo que se desarrollaban anticuerpos antineutrófilos dependientes del fármaco que mediaban su rápida destrucción. 18
Respecto a los mecanismos inmunológicos, en 1989 Hagris realizo estudios q lo demostró Tradicionalmente, la formación de complejos inmunes, de haptenos y procesos autoinmunes, son los tres mecanismos descritos en el desarrollo de agranulocitosis mediada por fármacos, que deriva en lisis celular, formación de leucoaglutininas o eliminación reticuloendotelial . Las reacciones de complejos inmunes podrían ser inducidas por anticuerpos, que bajo ciertas circunstancias, formarían complejos con el fármaco. En procesos autoinmunes, autoanticuerpos contra los neutrófilos son producidos como respuesta a que el fármaco inicia una reacción autoinmune.20
Se ha determinado también que uno de los metabolitos de puede interactuar con cadenas de lisina de los neutrófilos y  producir lisis de neutrófilos mediada por anticuerpos no sólo en sangre periférica sino también en la médula ósea 21
Respecto al rol de los factores genéticos en pacientes que desarrollaron agranulocitosis, se realizó en Bulgaria un estudio en 1996, midiéndose como variables la fenotipificación de polimorfismos de nacetil transferasas y glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, así como los productos génicos de HLA, grupos sanguíneos Rh, ABO y hemoglobinas y realizando además análisis citogenéticos de aberraciones cromosómicas. La frecuencia de aberraciones cromosómicas y productos génicos también fue más alta en los pacientes que desarrollaron agranulocitosis por dipirona,. No se encontraron diferencias significativas entre los pacientes que desarrollaronagranulocitosis por dipirona y el resto en cuanto a los subtipos de hemoglobina, grupos sanguíneos RH y ABO, así como tampoco para la tasa de actividadde glucosa 6 fofato deshidrogenasa ni para acetiladores rápidos o lentos.22
ESTIMACIÓN DE RIESGO DE AGRANULOCTIOSIS CON DIPIRONA: ESTADOS UNIDOS, EUROPAY AMÉRICA LATINA
Estados Unidos
En 1902 el Dr. Philip Brown presentó laprimera descripción de un caso fatal de faringitis mas neutropenia intensa. Moeschlin y colaboradores en 1935 demostraron que el suero obtenido de pacientes sensibles a la aminopirina desarrollaba granulocitopenia transitoria en individuos sanos a los 30 min postexposición.3
El Dr. George Discombe en Junio de 1952 publicó una reseña en la revista British Medical Journal en la que hace un reporte de un caso de agranulocitosis en una mujer que había usado un compuesto con aminopirina. Al final estimó una incidencia de agranulocitosispara los usuarios de aminopirina en 0,8%.
El Dr. Discombe creía que el tiempo de exposición era relevante en el desarrollo de esta enfermedad por lo que agrupo las muestras de estudios europeos con exposiciones mayores o iguales a 14 días que sumaban un total de 1272 pacientes con el riesgo final arriba estimado (aprox 1 de cada 125 usuarios)23
Posterior a esta publicación inició el debate sobre la relación riesgo-beneficio con el uso de este fármaco. Finalmente la FDA prohibió su uso y comercialización en los EEUU en la década en la década de los setenta del siglo pasado (1972).24
Europa
En Octubre de 1986 la revista JAMA publicó las conclusiones del estudio “The International Agranulocytosis and AplasticAnemia Study”, IAAAS . Comparó el uso de analgésicosuna semana previa del día índice (día en que comenzaron los síntomas de la agranulocitosis) entre 221 casos y 1425 controles hospitalarios de una población total cercana a 20 millones de habitantes. El riesgo de agranulocitosis con la dipirona a una semana de su uso fue estimado en 1.1 por 1.000.000 usuarios.12,14,25,27
En Suecia, al igual que en EEUU, fue prohibida la Dipirona en los años setenta del siglo pasado con un estudio inicial que reportó un riesgo para agranulocitosis de 1 en 3000 usuarios calculado para el año 1973.28
En 1995, posterior a los nuevos datos suministrados por el IAAAS, se autorizó nuevamente la formulación de Dipirona en Suecia, para ser retirada nuevamente en el año 1999 por evidenciar un rebrote de casos de agranulocitosis asociado con su uso 29 . En el año 2002, un estudio Sueco recopiló los casos de agranulocitosis relacionados con la Dipirona durante los años que se permitió su reformulación.29
Latinoamérica
El estudio LATIN 12, conducido en Brasil Argentina y México, incluyó a pacientes de clínicas hematológicas con agranulocitosis y buscó posibles asociaciones entre fármacos administrados a estos pacientes y la aparición de agranulocitosis, encontrándose una incidencia total de agranulocitosis de 0.38 casos por millón. Como dato importante estos pacientes consumían medicamentos previamente relacionados con la aparición de agranulocitosis, sobre todo dipirona La agranulocitosis, según este estudio, es una condición muy rara en latinoamérica, que imposibilita la asociación del riesgo con el uso de fármacos individuales, con la excepción de la dipirona. 
CONCLUSIONES
La Agranulocitosis es una enfermedad rara, que se asocia al uso de la Dipirona, pero la cuantificación de este riesgo aún es debatida. Dada la alta frecuencia de administración de dipirona en nuestro medio y la incidencia dispar de agranulocitosis reportada en diferentes países, se hace necesario tipificar los factores de riesgo individuales y poblacionales para obtener información precisa acerca de los mecanismos de toxicidad de dipirona y así tener herramientas para tomar una decisión terapéutica segura con los pacientes.
Es indudable que existe una relación entre su aparición y el uso de derivados de la Pirazolonas entre estas la Dipirona. El debate ha sido la cuantificación de este riesgo , existiendo incluso reportes que ubican a la Dipirona en un rango de seguridad terapéutica al mismo nivel que el acetaminofén, al haber calculado su riesgo absoluto de mortalidad en 25 muertes por 100 millones de usuarios, similar al paracetamol (que esta en 20) y muy por debajo de la aspirina (185 por 100 millones) y el diclofenaco (592 por 100 millones), las cuales se asocian a complicaciones gastrointestinales, en especial por los sangrados digestivos 30 .
No se han descrito los mecanismos moleculares e inmunológicos que expliquen los efectos tóxicos de la Dipirona y su relación con la aparición de agranulocitosis en una perspectiva causa-efecto, por ejemplo, la presencia de anticuerpos contra neutrófilos podría ser un fenómeno en paralelo y no un fenómeno causal que explique la neutropenia periférica
Así mismo, por ser la agranulocitosis un efecto adverso raro aun entre los expuestos, sin datos claros sobre la relación exposición-riesgo, los estudios que se diseñen paran responder este interrogante deben tener en cuenta el tipo de exposición, las características singulares de la persona expuesta, la duración de la exposición y considerar el riesgo una vez se haya descontinuado su uso. Durante la formulación de la Dipirona se deben tener presentes especialmente sus eventos adversos más frecuentes como hipotensión y reacciones de hipersensibilidad inmediata que la probable aparición de una discrasia sanguínea secundariacon su uso.31
Se han propuesto diversos factores que podrían contribuir con la aparición de la agranulocitosis como lo son la exposición a dosis altas, tratamiento prolongado (más de 14 días), sexo femenino, edad mayor de 65 años, interacciones farmacológicas y predisposición genética.11 (Granulocipeniax Dipirona).
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