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Resumen

Introduccion: El dengue es una de las diez causas de hospitalizacion mas frecuentes en los servicios de urgencias de
pediatria, en la atencién sintomatica se utiliza la Dipirona como antipirético, la guia clinica de manejo del dengue de la
Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) evidencia restricciones para su uso en pacientes con dengue y segun la
Guia de Atencién Clinica Integral del paciente con dengue, no se debe administrar en pacientes pediatricos. Objetivo:
Determinar la relacién de la Dipirona con casos de mortalidad en menores de 16 afios con dengue en el Meta.
Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio de casos y controles basado en la mortalidad por dengue en menores de
edad reportados al Sistema de Vigilancia en Salud Publica del departamento del Meta, afios 2008 a 2011. Resultados:
La razén de las ventajas (OR) evidencia que la mortalidad por dengue es 17,6 veces mayor en menores de edad que
recibieron Dipirona con un intervalo de confianza de 95% entre 3,7-84,5 y un valor de P de 0,0002. Conclusidn: El
grupo de casos que recibié Dipirona en su tratamiento presenté una mayor mortalidad, la revisién de literatura no
evidencia resultados sobre la relacién de la Dipirona y mortalidad en nifios con dengue, se debe seguir estudiando el
fenémeno para contar con mayor evidencia cientifica.

Palabras clave: Dipirona; dengue; casos y controles; mortalidad. (Fuente: DeCS, Bireme).

Abstract

Introduction: Dengue is one of the ten most frequent causes of hospitalization in the emergency department of
pediatrics where Dipyrone is used as an antipyretic in the symptomatic care. The clinical management guide for
dengue of the Panamerican Health Organization (PHO) evidences restrictions for its use in patients with dengue, and
according to the Integral Clinical Care Guide for patients with dengue, it should not be administered in pediatric
patients. Objective: To determine the relationship between the uses of Dipyrone with the cases of mortality in children
under 16 who suffered from dengue in Meta. Materials and methods: A case-control study was conducted based on
mortality from dengue in minors reported to the Surveillance System in Public Health in the department of Meta, from
2008 to 2011. Results: The odds ratio (OR) shows that dengue mortality is 17.6 times greater in children Dipyrone
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treated with a confidence interval of 95% between 3.7 to 84.5 and a P value of 0.0002. Conclusion: The case group
who received Dipyrone in their treatment had a higher mortality. There is no evidence or results in the literature
review about the relationship of Dipyrone and mortality in children with dengue. This phenomenon should continue

to be studied to have greater scientific evidence.

Keywords: Dipyrone; dengue; cases and controls; mortality. (Source: DeCS, Bireme).

Introduccion

El dengue es una enfermedad causada por el virus
del dengue (Arbovirus de la familia Flaviviradae),
transmitida por el mosquito Aedes aegypti. Se
manifiesta como enfermedad febril, acompafiada
de dolor (muscular, éseo, retrocular) y exantema.

En paises del centro y de Suramérica donde el
dengue ha sido una enfermedad endémica, se ha
reportado un patrén cambiante en la poblacién a
riesgo de padecer dengue siendo los menores de
edad los mas afectados?. En las Américas la
incidencia de dengue grave tiene un
comportamiento poblacional que afecta a nifios
menores de 1 afio de edad, escolares entre 5 a 9
afios y adultos jovenes3-s.

El dengue es una de las diez causas de
hospitalizacién mas frecuentes en los servicios de
urgencias de pediatria, y casi un 25% de los
consultantes tienen enfermedad severa®’. El
mayor impacto se observa en los lactantes de
siete meses en promedio, en los cuales se asocia al
antecedente materno de infeccién reciente o al
traspaso de anticuerpos tipo IgM a través de la
placenta; y nifios de 5 a 9 afios a infeccién previa
que indujo inmunidad heteréloga no protectoras.

El dengue en nifios y jévenes es particularmente
riesgoso debido a las caracteristicas clinicas y
complicaciones tempranas asociadas con un
curso rapido y fulminante con la afectacién de
organos, como el miocardio e higado, que llevan a
una evolucién fatalz.

El dengue es una de las principales causas de
hospitalizacion y muerte en los paises de
latinoamérica?, la tasa de mortalidad calculada
para dengue hemorragico en la mayoria de paises
esta alrededor del 5%; siendo los nifios y adultos
jovenes mayormente afectados!®. Entre los
factores que se han asociado con la mortalidad
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por dengue se han identificado los que facilitan la
transmision del virus, la severidad de la
enfermedad, las barreras de acceso a los servicios
de salud, el residir en municipios con una
poblacién menor de 100,000 habitantes, edad
mayor a 65 afos!l; esta mortalidad debida a
dengue se ha considerado como evitable y su
reduccion depende de la identificacién oportuna
de los casos, el acceso adecuado a la atencién en
los servicios de salud y la calidad de la atencién
que se proporcione a las personas afectadas!2. La
mortalidad en Colombia por dengue es mayor en
nifios de 1 a 5 afios, en comparacion con los
grupos de lactantes menores de un afio y nifios
mayores de 5 afios!3. El departamento del Meta
presenta histéricamente casos de mortalidad y
morbilidad por dengue!#.

La mortalidad por dengue se ha descrito como
causa el choque hipovolémico y en la actualidad,
se considera el compromiso de érganos como el
higado y el miocardio, como contribuyentes a la
evolucion fatal3.15,

Es en la atencién de la enfermedad febril y el
control del dolor ocasionados por el dengue que
se utilizan los antinflamatorios no esteroideos
(AINES); entre estos la Dipirona, también
conocida como Metamizol perteneciente a la
familia de las Pirazolonas, es un analgésico,
antipirético, espasmolitico y antiinflamatorio,
debido a la inhibicion de la sintesis de
prostaglandinas y al bloqueo de receptores del
dolor a nivel central y periféricol6!7, cuenta con
un amplio uso en Colombia y latinoamérica!s.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio de casos y controles basado
en la mortalidad por dengue en menores de edad
reportados al Sistema de Vigilancia en Salud
Publica del departamento del Meta, durante los



afios 2008 a 2011. Se determiné como caso todos
los menores de edad con diagnéstico de dengue
que fallecieron en estos afos en el departamento
del Meta y como controles a los menores de edad
diagnosticados con dengue que no fallecieron, los
controles fueron seleccionados al azar de las
bases de datos de los mismos afios de los casos; el
grupo de casos estuvo constituido por 14
individuos menores de 16 afos, el grupo control
estuvo conformado por 56 individuos menores de
16 anos, la relacion caso control fue de 1:4.

Serevisaron las historias clinicas de los casos y los
controles en las instituciones de primer y segundo
nivel donde recibieron atencién clinica por el
dengue, verificando el tratamiento farmacolégico
recibido para fiebre y dolor, se defini6 como
exposicion el recibir Dipirona al menos una
aplicacion durante el tratamiento de la
sintomatologia por dengue. Se realizé andlisis de
razon de ventaja (OR), sus intervalos de confianza
y prueba exacta de Fisher debido al nimero de
unidades de andlisis en SPSS version 23.

Consideraciones éticas

La investigacion no tuvo contacto con los sujetos
de estudio, ya que el método de recoleccion fue
documental, no se realiz6 ninguna intervencién o
modificaciéon intencionada en los sujetos de
estudio por lo anterior esta Investigaciéon se
clasifica sin riesgo segun los parametros de la

Universidad y Salud

Resolucién No. 8430 de 1993 del Ministerio de
Salud.
Resultados

En la tabla 1 se observa el promedio de edad de
los grupos, la comparacion del promedio de edad
para las medias no evidenci6 diferencia
estadistica significativa, (ver Anova) .

Tabla 1. Comparacion de medias de edad de
pacientes menores de edad diagnosticados con

dengue
Valores IC95%

Casos Media 4,30 1,51 7,57
(N=14) Desv. Est. 5,55
Controles Media 5,60 436 7,07
(N=56) Desv. Est. 5,17
Total Media 5,34 4,23 6,68
(N=70) Desv. Est. 5,23
ANOVA F Sig.
Edad Caso- Inter- (Combinadas) ,688 410
Control grupos

En la tabla 2 se observa la distribucién segun el
sexo de los casos y los controles, no se
encontraron diferencias en la distribuciéon del
sexo en el grupo de casos, ni en el grupo de
controles, ni entre los grupos.

Tabla 2. Distribucién por género de pacientes menores de edad diagnosticados con dengue

Casos Controles
Frecuencia % IC95% Frecuencia % IC95%
Femenino 6 429 14,3-64,3 24 42,9 32,9-54,3
Masculino 8 57,1 35,7-85,7 32 571 45,7-67,1
Total 14 100,0 56 100,0

En la tabla 3 se observa el area de residencia de
los casos y los controles, en los dos grupos los
individuos proceden mayoritariamente del area
urbana, sin diferencia estadistica entre los grupos.
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En la tabla 4 se observa el aseguramiento con el
que contaban el grupo caso y el grupo control, en
los dos grupos predomina el régimen subsidiado,
sin presentarse diferencia estadistica.



Universidad y Salud

Tabla 3. Area de residencia de pacientes menores de edad diagnosticados con dengue

Casos Controles
Frecuencia % IC95% Frecuencia % IC95%
Urbano 12 85,7 64,3-100 47 83,9 82,1-98,2
Rural 2 14,3 ,0-35,7 5 8,9 1,8-17,9
Total 14 100,0 58 100,0

Tabla 4. Tipo de seguridad social de pacientes menores de edad diagnosticados con dengue

Casos Controles
Frecuencia % IC95% Frecuencia % IC95%
Contributivo 4 28,6 7,1-57,1 11 19,6 12,9-31,4
Subsidiado 6 42,9 14,5-71,4 27 48,2 35,7-58,6
No asegurado 4 28,6 7,1-57,1 18 32,8 20-41,4
Total 14 100,0 58 100,0
En la tabla 5 se observa el cdlculo de la razén de con un intervalo de confianza de 95% entre 3,7 y
las ventajas (OR) la cual evidencia que para la 84,5. La prueba exacta de Fisher demuestra la
mortalidad por dengue se encuentran 17,6 veces significancia estadistica para esta medida de
mas en menores de edad que recibieron Dipirona, riesgo.

Tabla 5. Estimacion de riesgo de mortalidad de pacientes menores de edad diagnosticados con dengue

Casos Controles Razon de ventajas para IC95% Valor P
n=14 n=56 uso de Dipirona
Fr % Fr % OR Inf - Sup Test Fisher
Expuestos a 7 50 3 5.5 17,66 3,7-84,5 ,0002
Dipirona
Discusion eso evitar la trasmisién del dengue es de igual
importancia.
La reducciéon de la mortalidad por dengue es Los resultados de este estudio en la comparacién
prioridad para los sistemas de salud, siendo una del grupo caso y el grupo control muestran que
de las medidas la mejora de la atenci6n clinica215 no hay diferencia estadistica para la edad, ni para
y una de las prioridades en investigacion para la el sexo, y la procedencia es principalmente de la
optimizacién y estandarizacion de los cabecera municipal, seguida del area rural
procedimientos de atencién clinica®®. dispersa, y en los dos grupos predomina el contar
La mortalidad por dengue puede estar con aseguramiento al régimen subsidiado,
relacionada con el virus y el hospedero, como la seguido de no contar con aseguramiento,
patogenia viral y la susceptibilidad de la disminuyendo la influencia de variables de
poblacién, pero esta ain mayor relacionada con el confusidn.

nivel de preparacion del sistema de salud!?, por
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Estimando la asociaciéon entre el uso de Dipirona
en menores de 16 afios con diagndstico de dengue
yla ocurrencia de casos de mortalidad, la razén de
las ventajas (OR) fue de 17,6 con un intervalo de
confianza de 95% entre 3,7 - 84,5 y un valor de P
de 0,0002. La tasa de mortalidad en nifios que
recibieron Dipirona es mayor que en el grupo de
nifios que no recibieron Dipirona, aunque no se
encontraron publicaciones sobre la relacién del
uso de Dipirona en niflos con dengue y casos de
mortalidad en la busqueda realizada, se
evidencian riesgos al usar la Dipirona en este tipo
de pacientes en otras investigaciones.

La primera es un ensayo clinico realizado en
Bolivia comparando el uso de la Dipirona y el
Acetaminofén evidencio una disminucién diaria
del nimero de neutrofilos con un punto muy bajo
en el dia cinco de tratamiento, y aumento entre
1,5 y 3 veces de la transaminasa en los nifios que
recibieron Dipirona en el tratamiento del dengue;
aunque la conclusién de este estudio fue que la
Dipirona es una alternativa razonablemente
segura de tratamiento de la fiebre en pacientes
con dengue con efectos adversos menores sin
repercusion clinica de importancia29.

La segunda es un estudio de cohortes prospectivo
realizado en Colombia concluyé que la
administracion de Dipirona en los primeros
cuatro dias de enfermedad aument6 el riesgo de
desarrollar dengue hemorragico (RR=7,29;
1C95% 1,79-29,34) y presentaron un recuento de
plaquetas significativamente menor (diferencia
promedio: 40.110 plaquetas/mm3; 1C95% 1.597-
78,624/mm3, p=0,04), un mayor riesgo de
hemorragia y descenso de plaquetas a valores
menores de 50.000 mm3 con la consiguiente
asociacién a dengue hemorragico?!.

Es indispensable continuar con la vigilancia del
proceso de mortalidad en pacientes con dengue y
su relacion con el uso de la Dipirona, podrian
hacerse mas recisiones en diferentes
departamentos que cuentan con base de
vigilancia en salud publica. Analizar cada caso de
mortalidad ocurrido y el tipo de tratamiento
analgésico recibido.
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La Dipirona es fuente de debate y restriccién en
otros paises del mundo, fue retirada del mercado
en Suecia y Estados Unidos, debido a la aparicién
de casos de agranulocitosis y anemia aplasica
asociados a su uso, cuya mortalidad esta cercana
a 10%?22. Se estima que la incidencia en pacientes
hispanos esta alrededor de 0,38 casos por un
millén de habitantes/afio!8. Los efectos de la
Dipirona sobre los neutréfilos en pacientes con
dengue pueden ser sinérgicos, ya que en el dengue
los neutroéfilos sufren una disminucién23.

Ademas la Dipirona tiene recomendaciones y
restricciones para su uso en pacientes con
dengue, de acuerdo a la guia clinica del manejo del
dengue de la Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS) y segun lo contemplado en la Guia de
Atencién Clinica Integral del paciente con dengue,
la Dipirona debe ser considerada para manejo
exclusivo de segundo y tercer nivel, no se debe
administrar por via intramuscular, ni en pacientes
pediatricos, y cuando se utilice se debe informar
riesgos?4, se requiere prescripcién médica, ya que
puede causar hipotension y reduccion de los
granulocitos?5. Los principales factores de riesgo
en el uso de la Dipirona incluyen la duracion del

tratamiento, la dosis empleada y el uso
concomitante de otros medicamentos que
generen mielotoxicidad!s.

Conclusion

En el grupo de menores de 16 afios con dengue
que recibieron Dipirona en su tratamiento se
asocia con una mayor mortalidad, en la revisién
de literatura realizada no se encontraron
resultados similares, por ende se debe seguir
estudiando el fenémeno para contar con mayor
evidencia cientifica.

Conflicto de intereses: Ninguno declarado por
los autores.
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