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Efecto del metamizol en los niveles L)
plasmaticos de voriconazol

Effect of metamizole on plasma levels of
voriconazole

Sr. Editor:

Voriconazol es un farmaco antifungico de amplio espectro,
indicado en la profilaxis y tratamiento de infecciones fing-
icas invasivas. Sufre un metabolismo complejo mediante
enzimas del citocromo P450. Asi, se ha demostrado que
voriconazol es sustrato de CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4, si
bien el CYP2C9 participa minimamente en los microsomas
hepaticos humanos’.

Metamizol es un derivado pirazolonico con efecto
analgésico, antipirético y espasmolitico que induce moder-
adamente el citocromo CYP2C19 y CYP3A4, y débilmente el
CYP2C92.

Presentamos 2 casos clinicos en los que se observa el
papel del metamizol como causa de la reduccion de las con-
centraciones plasmaticas (Cp) de voriconazol y compromete
el resultado clinico.

Varén de 8 anos, diagnosticado de leucemia linfoblastica
aguda en tratamiento quimioterapico. Acudi6 al Servicio de
Urgencias, se le diagnostico neutropenia febril y presento
un cuadro de insuficiencia respiratoria. Fue trasladado a la
Unidad de Cuidados Intensivos, donde recibié tratamiento
antimicrobiano de amplio espectro y voriconazol intra-
venoso (iv) con intencion terapéutica (Cp voriconazol
objetivo 1,0-5,0mg/L)>. Tras mejoria clinica y respirato-
ria, fue trasladado a planta 19 dias después. Descartada
la aspergilosis pulmonar, se mantuvo el tratamiento con
voriconazol oral como profilaxis de la infeccion flngica inva-
siva (Cp voriconazol objetivo>0,5mg/L)*. Finalmente fue
dado de alta.

Durante el ingreso, se solicit6 al Servicio de Farmacia la
monitorizacion farmacocinética e individualizacion posolag-
ica (TDM) de voriconazol.

El paciente inicié voriconazol a dosis de ficha técnica.
En los dias +2 y +5 presento niveles supraterapéuticos,
por lo que se suspendié el antifingico. El dia +7, las Cp
fueron 0,57 mg/L, por lo que se reinici6 el tratamiento. Sin
embargo, en el dia +10 los niveles resultaron indetectables
(Cp valle <0,05mg/L). Pese a un incremento de dosis, el dia
+12 continuaban en 0,08 mg/L. Se detecté que el paciente
habia estado recibiendo 480mg/8h iv de metamizol, pau-
tado desde el dia +8, por lo que se decidié suspender el
analgésico (dia +12). Las Cp de los dias +15 y +17 estuvieron
en rango terapéutico. Ademas, en un seguimiento ambula-
torio, los niveles volvieron a ser indetectables. Se confirmod
que habia estado tomando metamizol oral los dias previos
al control (dia +37), por lo que se insistid en su suspension,
con recuperacion de los niveles objetivo de voriconazol el
dia +45 (fig. 1).

Varon de 72 afos, intervenido de lobectomia inferior
por carcinoma microcitico de pulmon. Ingresé en Unidad de
Cuidados Intensivos en el contexto de neutropenia febril y

shock séptico de origen respiratorio. Tras observarse infil-
trados pulmonares bilaterales en la prueba de imagen,
se comenzd antibioterapia de amplio espectro junto con
voriconazol iv, ante sospecha clinica de aspergilosis pul-
monar. Se decidié entonces llevar a cabo la monitorizacion
farmacocinética y TDM de voriconazol.

En el dia +5, las Cp de voriconazol fueron supraterapéu-
ticas (6,3 mg/L). Por ello, se suspendio y, en el dia +8 se
reintrodujo a dosis inferiores tras verificar Cp en rango ter-
apéutico (2,2mg/L). En el dia +9, tras presentar intensa
lumbalgia, se empez6 a administrar metamizol (2g/8h iv).
En este contexto, el paciente presenté Cp indetectables
(<0,5mg/L) en los dias +12 y +14, pese a que se incremento
la dosis del antifingico. Se recomendd entonces suspender
el tratamiento con metamizol (dia +15), que fue sustituido
por morfina, y mantener la misma pauta de voriconazol. En
el dia +19, las Cp fueron de 1,7 mg/L y se mantuvieron en
rango en las siguientes determinaciones (fig. 2).

Metamizol fue comercializado en Alemania en 1922
pero, por su asociacion con la aparicion de agranulocitosis,
fue retirado del mercado en muchos paises occidentales,
aunque todavia sigue comercializado en paises de Europa,
América, Asia y Africa. En Espaiia, se comercializé en 1969
para el tratamiento del dolor agudo postoperatorio o pos-
traumatico, de tipo colico o de origen tumoral, y para la
fiebre alta que no responde a otras opciones terapéuticas.
En determinadas situaciones, se prefiere su uso como una
alternativa mas segura a otros antiinflamatorios debido a su
riesgo potencialmente menor de efectos adversos gastroin-
testinales y renales’. El uso de metamizol en Espafa se ha
duplicado en los Ultimos 10 anos y se ha convertido en el
segundo analgésico mas utilizado, tras paracetamol.

La monitorizacion terapéutica de voriconazol tiene como
objetivo maximizar la eficacia y evitar los efectos adversos,
como la toxicidad neuroldgica y hepatica. Dicha toxicidad
es consecuencia de diferencias inter- e intraindividuales
observadas en sus Cp, mayoritariamente debidas a la fun-
cion hepatica, edad, peso, inflamacion, polimorfismo del
citocromo CYP2C19 y a las interacciones medicamentosas®.

Varios estudios han puesto de manifiesto la interaccion
entre metamizol y otros farmacos que son metabolizados por
los mismos citocromos que voriconazol. El area bajo la curva
(AUC) de efavirenz y diazepam se vio reducida en un 79% y
68%, respectivamente, por accion de metamizol’. De forma
similar, las Cp de ciclosporina también pueden verse dis-
minuidas por interaccion con este farmaco?®. Sin embargo, no
se han encontrado estudios que comparen directamente el
efecto de metamizol sobre el metabolismo de voriconazol,
quiza por su escaso uso en el mundo anglosajon. Los casos
aqui publicados muestran que metamizol puede reducir las
Cp de voriconazol por debajo del rango terapéutico y com-
prometer su efectividad. El hecho de que la reintroduccion
de metamizol en el caso 1 volviese a provocar Cp indetecta-
bles reforzaria la relacion de causalidad.

En los casos descritos, no se utilizd dosis de carga de
voriconazol en la reintroduccion, debido a las reservas ini-
ciales sobre la relacion entre las Cp de voriconazol obtenidas
y su interaccion con metamizol. Sin embargo, cabe destacar
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Figura 1  Dosis y niveles de voriconazol del caso 1.
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que dicho farmaco era el Unico inductor del CYP3A4 que
estaban recibiendo ambos pacientes. Segln los resultados
del estudio de Breithaupt et al., que analizaron la evolucion
temporal de la actividad CYP3A4 mediante la determinacion
de concentraciones de midazolam tras la administracion de
dosis repetidas de metamizol a pacientes sanos, la actividad
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Dosis y niveles de voriconazol del caso 2.

de CYP3A a los 3dias ya estaba inducida y alcanzd su max-
imo después de 6 dias. Cinco dias tras suspender metamizol,
todavia permanecia el efecto de la induccion enzimatica®.
Dadas las repercusiones detectadas en las Cp de voricona-
zol con la administracion concomitante de metamizol, seria
logico evitar su uso de forma conjunta. Sin embargo, en
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el caso de que la interaccion se produjera, y en vista de
los resultados, pareceria razonable reintroducir voriconazol
empleando dosis de carga.

Consideraciones éticas

El estudio se disend y realizd de acuerdo con el Codigo
de Etica de la Asociacion Médica Mundial (Declaracion de
Helsinki).
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