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INFORME TECNICO N° 16 - 2007

Butiloromuro de Hioscina 20mg + Metamizol 1g inyectable
Butilboromuro de Hioscina 20mg + Metamizol 2.5g inyectable

. EVALUACION DE LA SOLICITUD:

Metamizol sédico 1 g/2 ml iny

Hioscina butil bromuro 20 mg/ml iny
Diclofenaco sddico 25 mg/ml x 3 ml iny
A03DB04 butilescopolamina y analgésicos

Alternativas del PNME:*

ATC/DCI: — Antiespasmadicos en combinacion con

analgésicos
A butilescopolamina: 60mg via parenteral.

DDD: o ]
Metamizol: 3g via parenteral.

Inclusion en la Lista de Medicamentos Esenciales de : .

2 No incluido.
la OMS:
Fecha de busqueda bibliografica: Abril 2004

Dolor Abdominal. Dolor espasmaédico
gastrointestinal.

Condicién(es) clinicas evaluadas:

INTRODUCCION

El dolor abdominal es una de las causas mas frecuentes de visitas en busca de atencion médica
primaria, por ejemplo en Estados Unidos representa 2.5 millones de visitas al médico por afio. En
muchos pacientes con dolor abdominal se ha obtenido un diagnostico especifico, sin embargo la
etiologia no fue identificable en 35 a 51% de pacientes con dolor abdominal'".

El dolor abdominal se manifiesta en cuadros de dispepsia, ulcera péptica, pancreatitis aguda,
apendicitis, isquemia mesentérica, enfermedad intestinal inflamatoria, enteritis, peritonitis, entre
otras. Algunas causas mas catastréficas de dolor abdominal son aneurisma aértico abdominal,
perforacién visceral u obstruccién intestinal. Ademas, el dolor agudo abdominal en pacientes
ancianos frecuentemente resulta de desordenes infecciosos, inflamatorios o isquémicos; en este
sentido una revisidn retrospectiva en 103 pacientes mayores de 65 afios, encontré que las causas
mas frecuentes de dolor agudo abdominal incluyeron enfermedad biliar (23%), diverticulitis (12%),

obstruccion intestinal (11%) y constipacién (9%)"".

Para el alivio de espasmos del musculo liso gastrointestinal se administran anticolinérgicos como la
atropina y el butilbromuro de hioscina™. En el tratamiento de las urgencias de colico intestinal y
hepato-biliar se utiliza Diclofenaco 75mg via intramuscular (IM). En casos donde el cuadro es muy
intenso y altamente incapacitante se puede administrar analgésicos y espasmoliticos
anticolinérgicos por via intravenosa (IV)17.
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Adicionalmente, cuando el dolor tipo célico es de gran intensidad, requiere de un tratamiento
inmediato y eficaz con analgeswos potentes como los opiaceos, solos o en combinaciéon con
agentes espasmolltlcos

FARMACOLOGIA

Butilbromuro de Hioscina es un anticolinérgico y antlespasmodlco derivado de amonio cuaternario,
usado en condiciones asociadas a espasmos viscerales®; por ello, este medicamento ha sido usado
como un antleSJ)asmodlco para aliviar el dolor de Ios espasmos del musculo liso del tracto
gastromtestlnal

La dosis de butilbromuro de Hioscina por inyeccion IM 6 1V lenta, en espasmos agudos y espasmos
en procedimientos d|agnost|cos es 20mg repetidos después de 30min si fuera necesario; hasta un
maximo de 100mg/dia

La administracién de Metamizol por via parenteral debe ser considerada en los pamentes que no
pueden recibir o tolerar medicaciones orales La dosis usual es de 0.5 a 1g IM o EV®, aunque la
dosis que mejor efecto ha tenldo es 2. 59 Ademas, este medicamento debe ser admlnlstrado por
el periodo mas corto p03|ble

En Reino Unido, el uso de butilbromuro de Hioscina esta aprobado en el alivio sintomatico de
desordenes gastromtestlnales 0 genitourinarios caracterizados por espasmos del musculo liso y
colico intestinal*’

El Metamizol es usado principalmente para el alivio del dolor causado por colicos biliares o renales;
sin embargo, la FDA no ha aprobado el uso de Metamizol en el tratamiento del dolor®. Asimismo, en
muchos paises el uso de Metamizol esta considerado Justlﬂcado solamente en dolor severo y
cuando no se halla disponible o0 no es adecuada otra alternativa®.

En el Peru, el medicamento butilbromuro de Hioscina + Metamizol en solucién para inyeccion, para
administracion por via IM y EV, se comercializa en la concentracion de 20mg+2.5g, medicamento
que cuenta con 04 registros sanitarios vigentes. Asimismo, eX|ste un registro sanitario vigente de
butilbromuro de Hioscina + Metamizol de 20mg+1g myectable no obstante, a la fecha no existe
disponibilidad en el mercado farmacéutico de este medicamento®. Ademas existen 16 registros
sanitarios vigentes de butllbromuro de Hioscina 20mg/ml y 22 reg|stros de Metamizol 1g/2ml, ambos
en solucion para inyeccion®.

EFICACIA

Un metanalisis de 11 estudios controlados, aleatorizados y doble ciego, con 1053 pacientes (550
con Metamizol), evalud la dosis Unica de Metamizol en adultos con dolor de cdlico renal moderado a
grave; calculd las estimaciones de eficacia, como el porcentaje de los medias ponderadas de
pacientes que lograron un alivio del dolor de al menos un 50% con el rango de valores de los
ensayos que contribuyeron al andlisis. Los tratamientos por via IV que se compararon en los
ensayos fueron Metamizol, administrado solo, a dosis de 1g, 2g o 2.5g; Metamizol 2.5g mas
Hioscina 20mg; diclofenaco 75mg y Hioscina 20mg, entre otros. Los limitados datos disponibles
encontrados senalaron que la dosis Unica de Metamizol fue de eficacia similar a otros analgésicos
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que se utilizaron para el dolor del colico renal, aunque Metamizol por via IM fue menos eficaz que el
diclofenaco en dosis de 75 mg; el Metamizol por via IV fue mas eficaz que el Metamizol por via IM.
Ademas, observo que la combinaciéon de Metamizol con agentes antiespasmoliticos no parece
mejorar su eficacia®'.

Un estudio aleatorizado y doble ciego en 96 pacientes con cdlico renal, a los que se administré por
via IV: Metamizol 2.5g vs Metamizol 2.5g + Hioscina butilbromuro 20mg vs Metamizol 1g vs
Hioscina butilboromuro 20mg; mostré que los regimenes que contienen altas dosis de Metamizol
2.5g (ADM) producen una reduccion mas significativa en la escala del dolor comparado con
aquellos que contienen bajas dosis de Metamizol 1g (BDM) 6 Hioscina; pues se observé que 61%
de pacientes con Hioscina sola requieren de un analgésico narcético para el control del dolor,
comparado con pocos pacientes tratados con ADM (0%), BDM (17%) y ADM+H (4%); (p<0.001).
También se demostro la eficacia del Metamizol a altas dosis en el tratamiento del cdlico renal con
un efecto que se inicia a los 10min después de la inyeccién y que alcanza el efecto maximo a los
30min después de la inyeccion. Este estudio concluye que el Metamizol IV a dosis de 2.5g produce
un adecuado efecto analgésico en pacientes con cdlico renal; las dosis bajas de Metamizol no son
tan efectivas como la dosis de 2.5g pero son mejor toleradas. Asimismo, la Hioscina usada como
tratamiento simple no es efectiva en el control del dolor en pacientes con célico renal, pues no hubo
diferencias significativas entre los pacientes tratados con Metamizol independientemente de la dosis
o adicién de Hioscina; es decir que cuando se combina con Metamizol con Hioscina, ésta no provee
un efecto analgésico adicional®.

Un estudio prospectivo, aleatorizado y doble ciego con 72 pacientes con cdlico biliar, que recibieron
una dosis simple de diclofenaco 75mg o Hioscina 20mg; valoré la severidad del dolor con la escala
analoga visual (VAS) y observé que el diclofenaco provee mucho mas rapido alivio del dolor que la
Hioscina, como mostré la escala de menos dolor en 91.7% de los pacientes con diclofenaco
comparado con 69.4% de pacientes con Hioscina cuyo dolor fue completamente aliviado; ademas
se observé la progresion de la colecistitis aguda en 16.6% de los pacientes con diclofenaco
comparado con 52.7% de los pacientes con Hioscina (P=0.003). Este estudio concluye que el alivio
del dolor fue mas rapido y efectivo con diclofenaco que con hioscina'®.

Un estudio doble ciego, con 47 pacientes con cdlico renal agudo que fueron tratados con AINE IV 6
butilbromuro de Hioscina 20mg + Metamizol 2.5g; observé que el 80% de pacientes tratados con
AINE y 72.7% de los pacientes tratados con la combinacién mostraron una significativa mejoria
luego de 1 hora de la administracion del medicamento ™.

Un estudio multicéntrico, aleatorizado, simple ciego, grupo paralelo conducido en 5 centros
alemanes, con 74 pacientes que sufrian dolor con célico severo o insoportable causado por calculos
en el ducto biliar que recibieron por via IV: Metamizol 2.5g ¢ butilboromuro de Hioscina 20mg. Este
estudio encontré que el Metamizol fue significativamente mas efectivo en reduccion del dolor que el
butiloromuro de Hioscina, de acuerdo a la VAS (P<0.05), ademas menos pacientes (03) con
Metamizol comparado con los pacientes 208) con butilbromuro de Hioscina necesitaron una
segunda inyeccién de medicacion de rescate’”.

Un estudio prospectivo y aleatorizado, incluyé 75 pacientes con colico renouretral severo, comparoé
la efectividad de butilbromuro de Hioscina+Metamizol versus otros analgésicos como el diclofenaco,
empleé como variable de respuesta la diferencia en los grados de dolor (después — antes),
mostrando que el cambio en la escala del dolor para butil-bromuro de Hioscina + Metamizol fue OR
- 4,96 (IC95%; - 6.13, -3.79) y para diclofenaco fue OR -4,12 (IC95%; -5.12,-3.11), estos resultados
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indican que ambos medicamentos reducen de manera significativa la intensidad del dolor, sin
diferencias significativas entre ellos®.

En una busqueda sistematica realizada por Mackway-Jones K. y colaboradores, para determinar si
butilbromuro de Hioscina es mejor que los analgésicos en controlar el dolor del célico abdominal, se
encontrd un total de 31 articulos de los cuales ninguno era relevante y se concluyé que no existe
evidencia que soporte el uso de butilbromuro de Hioscina en dolor abdominal no especifico15.

El Metamizol es un efectivo analgésico y antipirético pero ha producido severos e impredecibles
efectos adversos; por ello la Unica indicacién de Metamizol, se hace con precaucion en casos de
severa fiebre que amenaza la vida y no responde a otras medidas. Este medicamento no ofrece
avances de eficacia clinica sobre los opioides u otros analgésicos disponibles por ello no puede ser
recomendado en el tratamiento del dolor. El uso de Metamizol no esta aprobado en Estados Unidos
por lo cual no se comercializa en este pais; no obstante, este medicamento es usado en otros
paises, principalmente como un analgésicoa.

Un comité de expertos de la OMS recomendo que la atropina (como un antiespasmadico) junto con
el capitulo completo de medicamentos antiespasmaodicos debe ser suprimido de la Lista Modelo de
Medicamentos Esenciales porque carece de evidencia de eficacia y seguridad®.

SEGURIDAD

En un metanalisis de 11 estudios controlados, aleatorizados y doble ciego, con 1053 pacientes (550
con Metamizol), se evalud la dosis unica de Metamizol en adultos con dolor de cdlico renal
moderado a grave, frecuentemente se informd sobre sequedad bucal y somnolencia con el
Metamizol IV y ninguno de los estudios informo agranulocitosisz1.

Un estudio doble ciego, aleatorizado en 96 pacientes con cdlico renal, a los que se administré por
via IV: Metamizol 2.5g, Metamizol 2.5g + Hioscina butilboromuro 20mg, Metamizol 1g ¢ Hioscina
butilbromuro 20mg; mostré que el dolor en el sitio de inyeccion fue significativamente mas frecuente
con altas dosis de Metamizol (11/25 pacientes) comparado con bajas dosis de Metamizol (3/25
pacientes) (P<0.001); ademas, la sequedad de la boca fue significativamente mas frecuente en
aquellos tratados con Hioscina ya sea como tratamiento simple (11/23 pacientes) o combinado con
Metamizol (11/25 pacientes) (P<0.025)®.

Luego del seguimiento desde 1980, de un total de 78.73 x 10°® personas/afio, se encontraron 273
casos de agranulocitosis, de los cuales 96 casos se excluyeron por varias razones. Se realiz6 el
analisis caso-control de 177 casos de agranulocitosis relacionados al uso de Metamizol,
encontrandose un riesgo relativo de 25.8 (95% IC, 8.4-79.1) y se le atribuyd una incidencia de 0.56
(0.4-0.8) casos por afo; asimismo se observo que el riesgo se incrementa con la duracion del uso.
Adicionalmente, indica que las diferencias geograficas en el riesgo estimado pueden ser
particularmente explicados por las diferencias en los patrones de uso, en los términos de dosis,
duracién y medicaciones concomitantes'*.

En 1977, la Metamizol fue retirado del mercado en USA debido a serios efectos adversos
incluyendo agranulocitosis, anemia aplasica, purpura trombocitopénica y anemia hemolitica®.
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COSTO

Entre otras consideraciones para la adquisicién y prescripcion de Hioscina butilbromuro + Metamizol
por via |V, en pacientes con dolor abdominal severo, se considera el costo de la administracion del
medicamento en asociacion a dosis fija comparado con el costo de la administracion de los
monofarmacos juntos en una sola administracion, en ambos casos con la misma técnica de
administracién por via IV lenta:

Medicamento Costo/unidad | Costo/Dosis | Costo x adm. A
inyectable Dosis max. S/. S/. de dosis S/. | costos
Hioscina butil bromuro 20 mg +
Metamizol sédico 2,5g x 5ml 20mg+2,59 3,9 % 3,9 3,9
. . 9
Metamizol sédico 1 g/2 ml 2,59 0,3 0,75 1,35 255
Hioscina butil bromuro 20 mg/ml 20mg 0,6 o 0,6

De acuerdo a este analisis, se observa que cada dosis administrada con Hioscina butilboromuro +
Metamizol como medicamento a dosis fija, es 2.8 veces mas costoso que la dosis administrada
utilizando ambos monofarmacos juntos.

También, se debe considerar que de acuerdo a la severidad del dolor, el rango de dosis del

Metamizol es de 1g a 2.5g, variacion de dosis que no podria ser manejada con el medicamento
asociado a dosis fija, sin incrementar la dosis de butilboromuro de Hioscina.

CONCLUSIONES

El espasmo con dolor abdominal resulta de desordenes inflamatorios, infecciosos o isquémicos; se
manifiesta en numerosos cuadros gastrointestinales como dispepsia, pancreatitis, enteritis,
peritonitis, obstruccién intestinal, entre otros. En casos de dolor muy intenso y altamente
incapacitante estan indicados los opioides solos 0 en combinacion con espasmoliticos, también se
utilizan antiinflamatorios no esteroideos como diclofenaco y Metamizol; asimismo, el butilboromuro
de Hioscina se utiliza para aliviar los espasmos del musculo liso del tracto gastrointestinal.

El butilbromuro de Hioscina es un anticolinérgico y antiespasmédico usado para el alivio de los
espasmos agudos y espasmos en procedimientos diagnosticos. El uso de Metamizol en el
tratamiento del dolor esta unicamente justificado en dolor severo y cuando no se cuenta con otra
alternativa.

Los pocos estudios que comparan el efecto de Hioscina butilbromuro con antiinflamatorios no
esteroideos como Metamizol y Diclofenaco, concluyen que la Hioscina como monofarmaco no es
mas efectivo que el diclofenaco y que la Hioscina es significativamente menos efectivo que el
Metamizol. Ademas, existen escasos estudios de buena calidad metodoldgica que evaltan el uso
de Metamizol mas Hioscina butilboromuro en asociacion a dosis fija comparado con Metamizol y
Hioscina butilbromuro como monofarmacos, estos estudios concluyen que la asociacion de
Metamizol més antiespasmédicos como la Hioscina, no proporciona un efecto analgésico adicional.
Por lo demas, segun las busquedas sistematicas realizadas, no existe evidencia cientifica que
soporte la eficacia y seguridad de antiespasmoédicos como la Hioscina butilbromuro en dolor tipo
célico abdominal no especifico.
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Entre los eventos adversos reportados, se encuentran el dolor en el sitio de inyeccién con el uso de
Metamizol, y la sequedad de la boca con el uso de Hioscina butilbromuro, los cuales son frecuentes
ya sea como tratamiento simple o cuando se combinan ambos medicamentos.

El Metamizol mas Hioscina butilbromuro en asociacién a dosis fija no se encuentra considerado en
la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS, ni en el Petitorio Nacional de
Medicamentos Esenciales (PNME) vigente; actualmente tiene 05 registros sanitarios en vigencia. El
Metamizol y la Hioscina butilbromuro estan incluidos en el PNME como monofarmacos.

En el andlisis para determinar si el beneficio terapéutico justifica el costo adicional del uso de
Metamizol mas Hioscina butilboromuro en asociacién a dosis fija, se observa que el costo del
tratamiento por via intravenosa del medicamento combinado, seria notablemente superior al costo
tratamiento con los mismos medicamentos como monofarmacos administrados concomitantemente,
asimismo el uso de los monofarmacos facilita la variacion de la dosis de Metamizol de acuerdo al
tipo de dolor en tratamiento, sin alterar la dosis de Hioscina butilbromuro.

En base a la informacién revisada, la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas,

considera que no se encuentra justificada la adquisicion del medicamento Metamizol + Hioscina
butilbromuro inyectable.
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