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¢Estamos sobredosificando el metamizol por via

parenteral?

L)

Check for
updates

Are we overdosing parenteral metamizole?

El metamizol magnésico es uno de los analgésicos mads
frecuentemente empleados en el tratamiento del dolor
perioperatorio’. Este fairmaco se introdujo en el mercado en
1921, y actualmente se encuentra autorizado en Sudamérica y
en 10 paises de la Unién Europea (UE), entre ellos Espafia. En
octubre de 2018, la Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios (AEMPS) publicé una nota informativa
sobre el riesgo de agranulocitosis y el uso creciente del
metamizol en Espafia, habiéndose duplicado su consumo en
los Gltimos 10 afios®. La dosis del metamizol nos preocupa, ya
que son bien conocidos sus graves efectos adversos. Recien-
temente se ha publicado un analisis de casos reportados desde
1985 hasta 2017°, en el que se revisaron un total de 1.448 casos,
un 16% con un final fatal. No se ha establecido dosis letal, sin
embargo, dosis mayores de 10g o en un corto periodo de

tiempo pueden producir nauseas, vomitos, dolor abdominal,
deterioro de la funcién renal, sintomas del sistema nervioso
central e incluso shock®. Los efectos adversos mds frecuentes
son hipotensién (frecuencia de > 1/100), seguido de reacciones
dermatolégicas (> 1/1.000), leucopenia, reaccién anafilactica,
asma, exantema maculopapuloso (> 1/10.000), agranulocitosis
(incluyendo casos mortales), trombocitopenia, necrélisis
epidérmica téxica, sindrome de Stevens-Johnson, shock y
flebitis (< 1/10.000)°.

En la practica clinica se usa con una dosificacién de 2 g/
cada 8h por via parenteral y se intercambia a metamizol
magnésico oral 575 mg/cada 8 h cuando mejora la situacion
clinica. A raiz de esta diferencia y la nota de la AEMPS sobre el
metamizol y sus efectos adversos se ha realizado una revisién
de la farmacocinética, consensos de expertos y fichas técnicas
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Tabla 1 - Presentaciones comercializadas en Espafia por via parenteral y posologia segun ficha técnica

Presentacion Posologia habitual parenteral Dosis méaxima parenteral
Metamizol magnésico EFG (Normon®) Ampolla 2 g en 5ml 2gcada8h 6g
Metamizol magnésico EFG (Mabo®) Ampolla 2 g en 5ml 2gcada12h 4g
Nolotil® Ampolla 2 g en 5ml lgcada6-8h S5g

de las diferentes presentaciones comercializadas en Espafia
para esclarecer cual seria la posologia mas adecuada de
metamizol.

A nivel farmacocinético™®, cuando se administra por via
oral, el metamizol sufre en solucién una hidrélisis no
enzimatica en el jugo gastrico, transforméandose en su
principal metabolito activo 4-metil-amino-antipirina (4-
MAA). Una vez absorbido, se metaboliza en el higado por
oxidacién, desmetilaciény acetilacién. Laviaintravenosaes
la mas rapida en alcanzar los niveles maximos, seguida de
la intramuscular y de la oral, siendo en esta ultima una
absorcidn casi del 100%. Por lo tanto, la farmacocinética no
explica una dosificacién 4 veces mayor por via parenteral
frente a la via oral. La diferencia en la dosificacién de ambas
formulaciones parece tener relacién conlasindicaciones, es
decir, se asociaria a un mayor beneficio clinico en aquellos
casos en los que la intensidad del dolor sea mayor, se
requiere efecto més rapido y en las que, ademas, el paciente
suele presentar intolerancia ala administracién por via oral.
Sin embargo, esta razén no determina la pauta mas
adecuada.

El 13 de diciembre de 2018 la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA), después de una revisiébn de los
medicamentos que contenian metamizol y dado que sus
efectos adversos pueden estar relacionados con la dosis,
recomendd el consenso de una dosis méaxima diaria en la
Unién Europea (UE)’ y abordé las inconsistencias en
la informacién del producto que se comercializan en muchos
estados miembros de la UE. Las recomendaciones incluyeron,
en los pacientes mayores a 15 afios, una dosis inica méxima
por via oral de 1 g tomada hasta 4 veces al dia, y cuando la
formulacién es via parenteral, la dosis maxima diaria no debe
superar los 5 g. Estas recomendaciones fueron enviadas a la
Comisién Europea (CE), que emitié una decisién final
legalmente vinculante valida en toda la UE el 20 de marzo
de 2019.

En la tabla 1 se presentan las presentaciones comerciali-
zadas en Espafia y la posologia segin ficha técnica. Las
mayores diferencias estdn en la ficha técnica de
metamizol magnésico Normon®°® que recomienda una
ampolla de 2 g/cada 8 h respecto a la ficha de Mabo®? que
recomienda 2 g/cada 12h (excediendo las recomendaciones
europeas) o la del Nolotil®® que recomienda 1 g/cada 6-8h
pudiendo aumentar la dosis diaria hasta 5 g. Independiente-
mente de las presentaciones, en los hospitales se sigue
utilizando la dosis habitual de 2 g/cada 8 h. Esto supone que
se supere la dosis maxima diaria de 5 gy la pauta habitualdelg

dosificaciones tiene mas sentido la equivalencia a la dosis via
oral 1-2 capsulas cada 8 h.

Podemos concluir que, si estamos sobredosificando el
metamizol por via parenteral en la practica habitual. Nosotros,
tras un consenso multidisciplinar en nuestro hospital,
recomendamos una dosificacién de 1g/cada 6-8h, y asi
garantizamos la adhesién a la decisién vinculante de la CE.
Es cierto que las presentaciones actuales de ampollas de 2 gno
facilitan su aplicabilidad, y esperamos que en un futuro los
laboratorios revisen sus fichas técnicas para unificar criterios y
se ajusten a la posologia recomendada para promover el uso
seguro del metamizol. Por ultimo, esta informacién deberia
transmitirse a los diferentes profesionales sanitarios para
dejar atras esta extendida practica clinica, porque este caso
demuestra que lo habitual no es siempre lo correcto.
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Degeneracion del eso6fago de Barrett

tras gastrectomia vertical
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Degeneration of Barrett’s Esophagus after Sleeve Gastrectomy

La cirugia bariatrica es la opcién terapéutica més efectiva y
duradera para el tratamiento de la obesidad mérbida y sus
comorbilidades. En la Gltima década la gastrectomia vertical se
ha establecido como el procedimiento quirdrgico mas utili-
zado en cirugia baridtrica, con un crecimiento exponencial®.
Aun asi, el bypass gastrico es la técnica de eleccién, sobre todo
en casos de reflujo gastroesofagico previo?, dénde la gas-
trectomia vertical no supone una contraindicacién absoluta,
pero se debe indicar con cautela.

Respecto al conjunto de la poblacién, las personas con
obesidad mérbida presentan una mayor incidencia de reflujo
gastroesofagico, esofagitis, eséfago de Barrett y adenocarci-
noma esoféagico®. Pese a haber estudios que describen una
disminucién del reflujo gastroesofagico tras la gastrectomia
vertical®, estudios recientes ponen de manifiesto el elevado
riesgo de desarrollar reflujo, esofagitis y eséfago de Barrett
«de novo» a medio-largo plazo tras este procedimiento™*>,
con el posterior riesgo de malignizacién que ello conlleva. En
la tabla 1 se muestra el porcentaje de esofagitis y eséfago
de Barrett tras la gastrectomia vertical objetivado en varios
estudios. Un reciente metaandlisis indica que tras la gas-
trectomia vertical el 23% de los pacientes presentan reflujo
gastroesofagico «de novo», el 28% tienen esofagitis y el 8%
desarrollan un eséfago de Barrett’ (respecto al 1,6% de la
poblacién general®). Probablemente el aumento de la inci-
dencia de reflujo se deba a un desequilibrio entre la presién
intragastrica y la del esfinter esofagico inferior. También se ha
observado una relacién directamente proporcional entre el
didmetro del estémago tubular y la incidencia de reflujo®.

Otro aspecto destacable es que los hallazgos endoscépicos
no se correlacionan con la gravedad de los sintomas de reflujo
gastroesofagico percibidos por el paciente®. De hecho, algunos
autores sugieren realizar endoscopias de control para el des-
pistaje de lesiones asociadas al reflujo de manera sistematica,
independientemente de si existe sintomatologia o no">%%,

Dado que es una cirugia ampliamente extendida en todo el
mundo, en pacientes jovenes, con muchos afios por delante
para poder desarrollar complicaciones, es un tema de especial
interés. Se desconoce si la progresion a eséfago de Barrett y

adenocarcinoma sucede de manera idéntica en los pacientes
intervenidos de gastrectomia vertical respecto al resto de la
poblacién®. Tampoco estd clara la actitud éptima a seguir
tras el diagnéstico de un eséfago de Barrett en un paciente
portador de una gastrectomia vertical: ¢seguimiento o
conversion a bypass gastrico?

Pese a lo anteriormente expuesto, la literatura publicada
sobre casos de adenocarcinomas esofagicos en pacientes inter-
venidos de gastrectomia vertical es muy escasa. Khoury et al.
describen un caso en un paciente que ya presentaba eséfago de
Barrett antes de la realizacién de la gastrectomia vertical®;
Wright et al. si describen un caso en un paciente con una
endoscopia preoperatoria normal, que desarrolla reflujo tras la
cirugia y acude a los 5 afios con adenocarcinoma esofagico™.

Presentamos el caso de una paciente de 60 afios con
antecedente de hipertension arterial, diabetes, dislipemia, infarto
agudo de miocardio en 2002 portadora de un stent, depresion y
obesidad mérbida, con un indice de masa corporal de 39, sin
clinica de reflujo gastroesofagico y con fibrogastroscopia previa
normal. En mayo del 2011 se realiza una gastrectomia vertical.

Dadas las ultimas publicaciones sobre esofagitis y es6fago
de Barrett tras gastrectomia vertical en pacientes asintoma-
ticos, en nuestro centro elaboramos un estudio de los
pacientes intervenidos de gastrectomia vertical (todos ellos
con fibrogastroscopia previa) con més de 4 afios de evolucién,
analizando los sintomas y los hallazgos endoscépicos.

En el contexto de este estudio, se realiza una fibrogas-
troscopia en enero del 2019 con evidencia de una lesién de
9 mm en eséfago distal, confirmandose es6fago de Barrett con
displasia epitelial de alto grado, con un estudio inmunohisto-
quimico que muestra positividad marcada con componente de
displasia de alto grado para CK CAMS5.2, un Ki-67 con alto
indice proliferativo y p53 con positividad nuclear al compo-
nente de alto grado. En marzo del 2019 se realiza reseccién
endoscoépica de la mucosa, cuyo estudio anatomopatolégico
muestra eséfago de Barrett con focos de displasia de alto grado
con margenes libres, sin componente infiltrativo. Se repite la
fibrogastroscopia a los 2 meses objetivando areas de eséfago
de Barrett proximas a la zona de reseccién, realizandose dos
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