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El metamizol (dipirona) es un derivado de la pirazolona con efecto analgé-
sico, antipirético y espasmolítico, comercializado en Alemania en 1922 (1). 
La agranulocitosis es el efecto adverso más frecuente del metamizol, que 
se define como un recuento de neutrófilos inferior a 500 células/µl, lo que 
puede dar lugar a infecciones concurrentes potencialmente graves e incluso 
mortales (2). Por este motivo, el uso del metamizol nunca se aprobó o inclu-
so se retiró del mercado en muchos países como Estados Unidos, Canadá, 
Australia, Dinamarca, Singapur, Reino Unido, Francia, Noruega, Suecia, Jor-
dania y Arabia Saudí (1,3,4). Sin embargo, sigue comercializándose en países 
de América Central y del Sur, Asia y África, y en 19 países de la UE (Europa), 
entre ellos España. 

En la información del producto de los medicamentos individuales que con-
tienen metamizol, la agranulocitosis se enumera como un efecto secundario 
raro (que ocurre hasta en 1 de cada 1.000 personas) o muy raro (que ocurre 
hasta en 1 de cada 10.000 personas)(5).

En un análisis retrospectivo de la base de datos EudraVigilance, que recopila 
información sobre sospechas de reacciones adversas a medicamentos au-
torizadas en el Espacio Económico Europeo (EEE) desde 1985 hasta 2017, 
hubo 1448 notificaciones espontáneas de sospecha de agranulocitosis aso-
ciada a metamizol procedentes de 31 países diferentes(2). La mayoría de los 
casos se notificaron en Alemania, España y Suiza(2).

Este efecto adverso es más frecuente en las mujeres, como lo corroboran 
múltiples estudios que notifican una incidencia de hasta el doble en compa-
ración con hombres, aunque esto puede reflejar la distribución por sexos de 
las prescripciones de metamizol en las regiones examinadas(2,3,6,7). Del mis-
mo modo, se ha notificado un aumento de la incidencia en asociación con 
la edad avanzada, aunque tampoco está claro si esto es un reflejo del mayor 
uso de medicación en los ancianos o si la edad avanzada representa un fac-
tor de riesgo de MIA (agranulocitosis inducida por metamizol)(3,7). La MIA es 
independiente de la dosis y el riesgo parece aumentar con la duración del 
tratamiento(2).

Por otra parte, se ha sugerido un mayor riesgo de agranulocitosis por infec-
ciones víricas, como la infección por COVID-19(8) y la hepatitis(4). El mayor 
riesgo de agranulocitosis también podría estar asociado a antecedentes de 
mononucleosis debido, al parecer, a la presencia del virus de Epstein Barr en 
el genoma celular(9).

Otras posibles características de vulnerabilidad individual incluyen factores 
genéticos, como ciertos alelos HLA, HLA-DQwl, y alteraciones cromosómi-
cas, que se han encontrado en pacientes que han sufrido agranulocitosis 
por metamizol(10). Estas características parecen proporcionar una mayor 
susceptibilidad a individuos del Reino Unido, Irlanda y Escandinavia, ya que 
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existen razones históricas para sospechar que las tres poblaciones podrían 
compartir algunos rasgos genéticos que incluirían ciertas variantes HLA(11).

Además, en agosto de 2018, The Sunday Times(12) se hizo eco de la agranu-
locitosis inducida por metamizol y de las graves consecuencias, incluidas 
las muertes, que afectaron a más de 100 turistas británicos en España. Los 
casos fueron recogidos y notificados al SEFV (Servicio Español de Farmaco-
vigilancia). De las 115 notificaciones de sospechas de RAM (reacciones ad-
versas a medicamentos) relacionadas con metamizol ocurridas entre 2001 
y 2018, 79 fueron agranulocitosis (46 mujeres), con una edad media de 64,9 
años, y 10 tuvieron desenlace fatal. Estas RAM motivaron la nota informativa 
de la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) 
en octubre de 2018 con recomendaciones para el manejo seguro de metami-
zol para reducir el riesgo de agranulocitosis; a pesar de ello, metamizol fue en 
2018 el medicamento más vendido en farmacias sin prescripción médica(13). 

García del Campo et al, analizaron la información y recomendaciones de la 
nota informativa emitida por la AEMPS en 2018 sobre metamizol y riesgo de 
agranulocitosis, que pretendía mejorar la seguridad en el uso de este fárma-
co, llegando a la conclusión de que no tenía la información precisa y nece-
saria para proteger a los pacientes de la aparición de esta reacción adversa. 
Además, las fuentes oficiales de información sobre metamizol para profe-
sionales sanitarios y pacientes presentan deficiencias que promueven el uso 
inadecuado de este fármaco(1). 

En el resto de Europa también se notificaron casos de agranulocitosis aso-
ciada al uso de metamizol. En 2021, en Finlandia, se notificaron 12 nuevos 
casos, de los cuales 2 requirieron cuidados intensivos, incluida la intubación, 
y 8 pacientes fueron hospitalizados para recibir tratamiento. En 2022, se no-
tificó otro caso grave que dio lugar a secuelas permanentes y en 2024 se 
notificó otro caso mortal en el que la reacción se desarrolló en un día(14).

A pesar de los datos anteriores, la evidencia apoya que la incidencia de reac-
ciones adversas relacionadas con el metamizol es baja. De hecho, según un 
metaanálisis publicado en PLOS ONE en 2015, no se observaron diferencias 
estadísticamente significativas entre la tasa de reacciones adversas entre 
metamizol y placebo, y fueron menores que con otros antiinflamatorios(15).

En otra revisión sistemática publicada recientemente (junio de 2024), los re-
sultados van en la misma línea, y los autores concluyen que el metamizol es 
un fármaco seguro y que produce menos efectos adversos, leves en cual-
quier caso, que el paracetamol y el ácido acetilsalicílico(16).
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En el metaanálisis de Xie et al. publicado en 2024 sobre la seguridad de los 
AINE, el metamizol fue el fármaco más seguro. Según la curva SUCRA (área 
bajo la curva de probabilidad de rango acumulativa), la seguridad iba de ma-
yor a menor de la siguiente manera: metamizol > diclofenaco > ibuprofeno > 
lumiracoxib > placebo > aspirina > paracetamol > naproxeno > ketoprofeno(17).

Por el contrario, un estudio realizado en Alemania mostró un mayor riesgo re-
lativo de desarrollar neutropenia y agranulocitosis en los pacientes tratados 
con metamizol en comparación con los controles (RR 3,03 IC [intervalo de 
confianza] 95% 2,49-3,69). Sin embargo, debemos ser cautos con la interpre-
tación de los resultados, ya que los pacientes estaban siendo tratados con 
quimioterapia(18).

Por otra parte, la EMA (Agencia Europea del Medicamento) ha realizado un 
estudio en el que se compara la incidencia de agranulocitosis del metamizol 
y otros AINE con los registros de la base de datos BIFAP (Database for Phar-
macoepidemiological Research in the Public Sphere), que está pendiente de 
publicación(19). Como conclusión preliminar, este estudio confirma que la in-
cidencia de agranulocitosis entre los pacientes que inician tratamiento con 
metamizol es muy baja, en el rango de 1 a 10 casos por millón de usuarios 
en una población de pacientes representativa de la práctica clínica real en 
España, incluyendo pacientes que estuvieron en tratamiento durante varias 
semanas(20).

Por todo lo anterior y a petición de la Agencia Finlandesa del Medicamento, 
la EMA ha iniciado en junio de 2024 una revisión de los medicamentos que 
contienen metamizol (solo o en combinación con otros principios activos) en 
relación con el riesgo de agranulocitosis(5).

Por el momento, y hasta que la EMA y la AEMPS emitan nuevas indicaciones, 
debe prescribirse de acuerdo con las indicaciones autorizadas (hasta un 25% 
de las veces se prescribe fuera de estas indicaciones), en tratamientos no 
superiores a 7 días y a la dosis más baja necesaria(1).
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