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La Agencia Europea del Medicamento (EMA) ha iniciado

en el seno del comité PRAC una revision de los medica-

mentos que contienen metamizol (solo o en combinacion
con otros principios activos) en relacién con el riesgo de
agranulocitosis. Esta revisidn o arbitraje (referral, segin
normativa europea) viene motivada por la solicitud de

La Agencia Espaiiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS)
ha comunicado que la Agencia
Europea del Medicamento (EMA,
por sus siglas en inglés) ha iniciado
una revision de los medicamen-

tos que contienen metamizol, bien
como monocomponente o bien en
combinacioén con otros principios
activos, en relaciéon con el riesgo de
agranulocitosis (AEMPS, 2024). Esta
revision en la Union Europea (UE) se
inicia a requerimiento de la Agencia
Finlandesa de Medicamentos, ante la
solicitud de retirada que ha presen-
tado el titular de la autorizacion de
comercializacién del inico producto
autorizado que contiene metamizol
en ese pais, debido a la notificacion
de casos de agranulocitosis.

El Comité europeo para la Evalua-
cion de Riesgos en Farmacovigilan-
cia (PRAC, por sus siglas en inglés)
evaluara por completo la evidencia
disponible en relacion con el riesgo de
agranulocitosis para todos los medi-
camentos que contienen metamizol
autorizados en la UE, en sus diferentes
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indicaciones de uso y las medidas de
minimizacion de riesgos existentes.

Una vez finalizada dicha evaluacion,
el PRAC emitira las recomendacio-
nes oportunas, que posteriormente
deberan ser ratificadas por el Grupo
Europeo de Coordinacién (CMDh),
del que forman parte todas las agen-
cias de medicamentos europeas (en
Espafia, la AEMPS) y, en ltimo tér-
mino, por la Comisiéon Europea, que
concluira con una decisién final y
vinculante para todos los 27 Estados
Miembros de la UE.

El metamizol (también conoci-

do como dipirona) es un farmaco
analgésico y antipirético que se ha
utilizado en la UE desde la década de
1920 por via oral, en forma de suposi-
torio o en forma de inyecciones para
tratar el dolor y la fiebre de mode-
rados a intensos. La revision incluye
tanto medicamentos que contienen
metamizol solo como aquellos que
contienen metamizol en combinacion
con otros principios activos.

retirada del titular de la autorizacién de comercializa-
cion de su producto con metamizol en Finlandia, por
motivos de seguridad. EL PRAC evaluard la evidencia
disponible en relacién con el uso de metamizol y el
riesgo de agranulocitosis y emitirad las recomendaciones
oportunas, en un plazo de unos 60 dias.

Los medicamentos que contienen
metamizol estan autorizados en
varios paises de la UE: Alemania,
Austria, Bélgica, Bulgaria, Croacia,
Republica Checa, Eslovaquia, Eslove-
nia, Espafa, Hungria, Italia, Letonia,
Lituania, Luxemburgo, Paises Bajos,
Polonia, Portugal y Rumania. En
Finlandia se esta retirando el Ginico
medicamento autorizado que contie-
ne metamizol. No en todos los paises
tienen el mismo marco de indicacio-
nes, precauciones y condiciones de
dispensacion, pues incluso hay pai-
ses en que se dispensan sin receta,
como OTC (over-the-counter)

La agranulocitosis es una RAM cono-
cida desde hace tiempo para meta-
mizol, descrita en su ficha técnica y
prospecto. Consiste en un descenso
brusco de los neutrofilos, un tipo de
globulos blancos, que puede predis-
poner a la aparicion de infecciones.
Aunque su frecuencia de aparicién
es muy baja, es una reaccioén adversa
grave que puede llegar a producir la
muerte del paciente.
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El metamizol, quimicamente es el
sulfonato s6dico de la aminofenazo-
na (antiguo Piramidon® en Espaiia y
otros paises). La aminofenazona (o
aminopirina) se introdujo en tera-
péutica como analgésico y antipiréti-
co en 1897. Se populariz6 en los afnos
20 del siglo XX, y se expandi6 por
todo el mundo en los anos 30. El pri-
mer caso de agranulocitosis asociado
al uso de aminofenazona se describié
en 1922. Posteriormente se compro-
bé un incremento de notificacion de
casos, lo que motivo medidas infor-
mativas y la exigencia de prescrip-
cion médica en USA en 1938. Se es-
timaron unas cifras de incidencia de
agranulocitosis entre 0 % y 0,91 %.
Actualmente, la aminofenazona esta
retirada del mercado. En Espaiia,
como se recordara, fue en los anos
80, cuando se propicié el llamado
PROSEREME, o Programa Selectivo
de Revision Farmacoterapéutica de
Medicamentos: en sucesivas fases se
anularon registros de medicamentos
con aminofenazona sola o en combi-
nacion fija con cloranfenicol, sulfo-
namidas, etc. Asi como, se retiraron
otros derivados de pirazolonas, como
butilpirazolona.

El primer caso notificado de agranu-
locitosis asociado al uso de meta-
mizol fue en 1935. Algunos casos
fueron en pacientes ya sensibilizados
previamente a la aminofenazona
(Huguley, 1964).

Por otra parte, es bien conocido que
otros firmacos presentan este riesgo
de leucopenias y agranulocitosis. Es
el momento de recordar la impor-
tancia de la relacién beneficio-ries-
go de un farmaco y su indicacion
terapéutica. Para observarlo en
perspectiva, se puede recordar que
ademas del metamizol, hay otros
farmacos con este riesgo de agra-
nulocitosis, aunque con menores
valores de “riesgo atribuible” como
son: antibioticos beta-lactamicos,
ticlopidina (EFG), dobesilato calcico
(Doxium®), antitiroideos, sulfonami-
das, diclofenaco sédico (Dolo-Vol-

taren®, Dolotren®, Voltaren® y EFG),
espironolactona (Aldactone® y EFG)
o carbamazepina (Tegretol® y EFG),
entre otros (Ibafiez et al., 2005).

En Espaiia, estan disponibles me-
dicamentos monocomponente con
metamizol como Algi-Mabo®, Me-
talgial®, Nolotil® y EFG. También se
encuentra asociado en combinaciéon
fija con butilescopolamina bromuro,
con la denominaciéon Buscopresc®
Compositum 2.500 mg/20 mg so-
lucion inyectable, que corresponde
al anterior Buscapina® Compositum
inyectable, retirado del mercado.

En diciembre de 2023, la AEMPS
emiti6é una nota informativa en la que
mantenia las recomendaciones para
prevenir el riesgo de agranulocito-
sis con metamizol tras realizar una
evaluacion de la nueva informacion
disponible desde 2018 (AEMPS, 2023).

Ademas, la AEMPS ha realizado un
estudio farmacoepidemiologico en la
base de datos BIFAP (Base de datos
para la Investigacién Farmacoepide-
miolégica en el Ambito Publico), que
esta pendiente de publicacién (co-
digo: EUPAS41314). Como conclusion
preliminar, este estudio confirma
que la incidencia de agranulocitosis
entre los pacientes que inician tra-
tamiento con metamizol es muy baja,
en el rango de 1 a 10 casos por millon
de personas usuarias en una pobla-
cion de pacientes representativa de
la practica clinica real en Espaiia,
incluidos pacientes que estaban en
tratamientos durante varias semanas
(EMA, 2024).

La AEMPS comunicara las conclu-
siones o las nuevas recomendacio-
nes que surjan una vez realizada la
revision de la informacién disponible
en el seno del PRAC.

En base a los datos de consumo de
metamizol y los casos de agranuloci-
tosis notificados, la AEMPS recuer-
da que estos medicamentos estan
catalogados como “medicamentos de
prescripcion” y recomienda a los pro-
fesionales sanitarios (AEMPS, 2018):

» Utilizar metamizol solo para tra-
tamientos de corta duracion (7
dias como maximo), dentro de sus
indicaciones autorizadas y a las dosis
minimas eficaces.

* Si es necesario un tratamiento mas
prolongado, realizar controles he-
matolégicos periddicos, incluyendo
férmula leucocitaria.

* Durante el tratamiento, vigilar la
aparicion de sintomatologia indica-
tiva de agranulocitosis, informando
a los pacientes que, en tal caso, sus-
pendan el tratamiento. Son algunos
sintomas de sospecha, por ejemplo,
los siguientes: malestar general,
infeccion, fiebre persistente, dolor
de garganta, cambios dolorosos en la
mucosa de la boca o nariz, hemato-
mas, sangrado, palidez o deterioro
inesperado en el estado general.

* Antes de prescribir metamizol,
realizar una anamnesis detallada
para evitar su uso en pacientes
con antecedentes de reacciones
de hipersensibilidad o hematol6-
gicas a metamizol, pacientes con
tratamiento inmunosupresor o con
medicamentos que pueden producir
agranulocitosis.

* Adoptar especial precaucion en ca-
sos de pacientes de edad avanzada.

* No utilizar metamizol en pacientes
en los que no sea posible realizar
controles (por ejemplo, poblacion
flotante, como turistas).
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