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Resumen

El metamizol es un derivado de las pirazolonas con efecto analgésico,
antipirético y espasmolitico. En algunos paises se ha retirado en los afios
70 al describirse casos de agranulocitosis. La neutropenia severa producida
por este farmaco es una reaccion adversa grave e infrecuente. Los factores
estimulantes de colonias estan indicados en casos seleccionados y no estan
exentos de efectos secundarios como la angina inestable. Aportamos el
caso de una muijer con infeccion respiratoria de vias inferiores con neu-
tropenia severa por Metamizol y que posteriormente presenta una angina
inestable por Filgrastim.
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Introduccion

El uso de metamizol esta muy extendido, ya que se trata
de un analgésico con caracteristicas farmacocinéticas muy
favorables, con una alta biodisponibilidad oral, vida media
adecuada y una union a proteinas plasmaticas mucho menor
que la mayoria de los antiinflamatorios.

Caso clinico

Muijer de 62 afos con antecedentes de hipertension arterial, diabetes
Mellitus tipo 2, dislipemia, fibrilacion auricular paroxistica, hemiblo-
queo anterior izquierdo (HBAI), artrosis y osteoporosis. En tratamiento
oral habitual con Omeprazol, Pregabalina, Diltiazem, Irbersartan/
hidroclorotiazida, Rosuvastatina, Acenocumarol, Glicazida, Condroitin
sulfato, Diazepam y Nitroglicerina transdérmica. Consulta por fiebre,
tos con expectoracion amarillenta y disnea de minimos esfuerzos.
En la exploracion fisica Unicamente destaca temperatura de 38 °C,
y signos de insuficiencia venosa cronica. Analiticamente presenta
1.100 leucocitos/mm? con 600 neutrdfilos/mm?®. La gasometria
arterial basal fue normal. En el electrocardiograma se aprecia ritmo
sinusal a 100 Ipm, eje izquierdo y HBAI. La radiografia de térax fue
normal. Se diagnosticd de infeccion respiratoria de vias inferiores,
y se inicio tratamiento con Levofloxacino y Paracetamol intraveno-
50S. Se repitid el hemograma, evidenciandose 100 neutrdfilos. Se
realizo un frotis de sangre periférica, objetivandose una marcada
leucopenia con monocitosis sin blastos, y se solicitaron TAC de
térax y ecografia abdominal que fueron normales. Ante la sospecha
de etiologia farmacoldgica, se reinterrogd a la paciente, refiriendo
que habia consumido Metamizol en los dias previos por aumento
de dolores osteoarticulares.
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Abstract

Metamizol is a pyrazolone with analgesic, antipyretic and spasmolytic ef-
fects. In some countries was withdrawn in the 70’s after describe cases
of agranulocytosis. Severe neutropenia caused by this drug is a serious
and rare adverse reaction. Colony stimulating factors are indicated in
selected cases, and may appear side effects such as unstable angina.
We report the case of a woman with lower respiratory tract infection with
severe neutropenia by Metamizol and subsequently presented an unstable
angina by Filgrastim.

Key words: Metamizol, agranulocytosis, angina.

Tras 3 dias con neutropenia grave (100 neutréfilos/mm?), se decide
administrar Filgrastim, presentando elevacion de los leucocitos
(22.900/mm?) y neutrdfilos (18.400/mm3) con la segunda dosis.
Alas 20 horas de esta dosis, comienza con dolor en hemitorax
izquierdo, de inicio en reposo, sin cortejo vegetativo, con seriacion
enzimatica normal y alteraciones electrocardiograficas (negativiza-
cion de la onda T enV1-2) con normalizacién posterior. Se interpretd
el cuadro como angina inestable, instaurarandose nitroglicerina
intravenosa, tras lo cual mejord. Se realizd un ecocardiograma, que
demostr¢ hipertrofia concéntrica moderada del ventriculo izquierdo,
disfuncion diastolica tipo I, auricula izquierda ligeramente dilatada,
sin datos de disfuncion ventricular izquierda. La paciente fue dada de
alta asintomatica con hemograma de control normales y con la pro-
hibicion absoluta de utilizar Metamizol y otros derivados pirazolinicos.

Discusion

La agranulocitosis es una reaccion adversa producida por una
amplia variedad de farmacos, entre ellos el Metamizol. ES poco
frecuente, aunque muy grave por el alto riesgo de infecciones,
sobre todo cuando los neutrdfilos estan por debajo de 200/
mm?. Suele ocurrir en los dos primeros meses de la toma
del farmaco’. Generalmente, las otras series hematopoyéti-
cas son normales, pero cuando se alteran, el prondstico se
ensombrece?. Se trata de una reaccion independiente de la
accion farmacoldgica que no se puede predecir®, y parecen
estar involucrados mecanismos inmunoldgicos y/o toxicos*.

Nuestra paciente tomaba una amplia variedad de farmacos
desde hacia afos de forma habitual, y algunos de ellos, como
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Omeprazol, Glicazida o Pregabalina también pueden producir
neutropenia. Sin embargo, nunca habia tomado Metamizol,
hasta los dias previos al ingreso y no se continud durante el
mismo, por lo que se considera la causa mas probable.

La administracion de factores estimulantes de colonias
granulociticas (G-CSF) en la neutropenia por farmacos esta
restringida a casos seleccionados. Esté indicada con menos
de 1.000 neutrdfilos/mm? asociados a fiebre o signos de
infeccion, o bien, con recuentos de menos de 500 neutrofilos/
mm? durante 5 dias®. Se han descrito casos de angor durante
0 tras la administracion de estos agentes®”. En nuestro caso,
se demostrd una neutrofilia de 22.900/mm? a las 20 horas
de la segunda dosis, que pudo ocasionar un sindrome de
hiperviscosidad con el desarrollo posterior de la angina, en
una paciente con factores de riesgo cardiovasculares. Fue
valorada por el servicio de Cardiologia de nuestro hospital,
sin evidenciar disfuncién ventricular por ecocardiografia, por
lo que se decidio seguimiento ambulatorio sin modificar su
tratamiento previo. En los meses siguientes, la enferma no
ha vuelto a presentar ningun evento cardioldgico.
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Consideramos que la excepcionalidad del caso radica en la
presentacion conjunta en la misma paciente, de dos efectos
adversos distintos y sucesivos causados por dos farmacos
diferentes.
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