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1. ANTECEDENTES

El metamizol es un analgésico derivado de las familias de las pirazolonas ampliamente utilizado para

el tratamiento del dolor agudo o la fiebre que no responde a otras medidas terapéuticas (1).

Entre sus reacciones adversas destaca la agranulocitosis, un evento infrecuente pero potencialmente
mortal, caracterizado por un descenso del recuento absoluto de neutréfilos por debajo de 500/mm?3
(ANC <0,5x10%/L) (1) (2), lo que incrementa de forma marcada el riesgo de infecciones graves y puede
asociarse a mortalidad. De acuerdo con la informacion disponible, la incidencia se considera muy baja
(<1/10.000 pacientes), mientras que la leucopenia puede presentarse con una frecuencia algo mayor

(21/10.000 y <1/1.000) (1).

Diversos estudios poblacionales han evaluado este riesgo, observdndose una mayor frecuencia de
agranulocitosis en pacientes expuestos a metamizol en comparacion con otros analgésicos, si bien
continda siendo un evento adverso de frecuencia baja (3-5).Se sabe que dicha reaccion es
idiosincratica, es decir, no depende de la dosis administrada (1). Asimismo, se han propuesto posibles
asociaciones con polimorfismos genéticos implicados en la susceptibilidad individual, aunque la
evidencia actual es limitada y no concluyente (6). En relacidon con el momento de aparicién, el mayor
riesgo de desarrollar agranulocitosis tras el inicio de metamizol parece concentrarse en las primeras
semanas de tratamiento. Se ha descrito una mediana aproximada de 13 dias entre el inicio de
metamizol y el desarrollo de agranulocitosis, con un 34,7% de los casos ocurriendo en los primeros 7
dias (7). Aunque pueden existir periodos de latencia mas largos, la mayoria de los casos se producen

dentro de las primeras 6 semanas tras el inicio de metamizol (8).

Debido a la gravedad de esta reaccion, en el afio 2024 la Agencia Europea del Medicamento, a través
del Comité para la Evaluacion de Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) realizé una revision sobre este
riesgo y el uso de metamizol, concluyendo que el beneficio de los medicamentos que contienen

metamizol continla superando los riesgos en las indicaciones autorizadas (9).

Entre las contraindicaciones del metamizol se incluye la presencia de alteraciones de la funcion de la
médula dsea, incluyéndose en esta categoria pacientes con tratamiento citostatico concomitante (1).
Sin embargo, la posible interaccion entre metamizol y agentes citostaticos ha sido escasamente
estudiada. En  estudios retrospectivos basados en bases de datos de farmacovigilancia
(Eudravigilance y VigiBase) se ha sugerido que, en pacientes tratados con metotrexato, la

agranulocitosis asociada a metamizol podria presentar una mayor gravedad e incluso un mayor riesgo



de desenlace fatal (7,10). Ademas, en un estudio con 57 casos de leucopenia asociada al uso de
metamizol, se observé en un andlisis exploratorio, un mayor riesgo de leucopenia cuando el
metamizol se asocid a agentes citostaticos (OR=15,84 [IC95% 1,82-137,15]; p=0,012) (11). Sin
embargo, no existen estudios que hayan evaluado especificamente si el uso de quimioterapia activa

incrementa el riesgo de neutropenia en pacientes en tratamiento analgésico con metamizol.

En los pacientes oncoldgicos el dolor es un sintoma que puede llegar a afectar a mas del 50% de estos
pacientes (12), por lo que el uso de analgésicos es muy frecuente. Las guias de practica clinica de las
ESMO incluyen el metamizol como una opcion terapéutica valida en estos pacientes, apoyandose en

la evidencia disponible (13,14).

Dado que la agranulocitosis inducida por metamizol es una reaccién idiosincratica, no existe una base
sélida para asumir que la administracidn conjunta con quimioterapia incremente de forma aditiva el
riesgo de agranulocitosis o neutropenia grave. En este contexto, resulta necesario evaluar esta
posible interaccidn, ya que el dolor es un sintoma frecuente e invalidante en pacientes oncolégicos,
y restringir el uso de metamizol por un riesgo tedrico no sustentado en evidencia puede limitar

opciones terapéuticas utiles en este grupo de pacientes.

Por ello, este estudio plantea evaluar el riesgo de neutropenia en pacientes tratados con
fluoropirimidinas en combinacidn con oxaliplatino, dos agentes quimioterapicos clasicos utilizados

para el tratamiento de diferentes neoplasias.
2. OBIJETIVOS
2.1.  Objetivo principal

Cuantificar y caracterizar el riesgo de neutropenia asociado al uso de metamizol en pacientes

tratados con quimioterapias basadas en fluoropirimidinas y oxaliplatino.
2.2.  Objetivos secundarios

1. Estimar la asociacion entre el uso de metamizol y la aparicién de agranulocitosis en pacientes
tratados con fluoropirimidinas y oxaliplatino.
2. Evaluar si el uso de metamizol se asocia con un mayor riesgo de desarrollar neutropenia febril en

pacientes tratados con fluoropirimidinas y oxaliplatino.



3. Analizar la asociacion entre el uso de metamizol y la necesidad de modificar el régimen
guimioterdpico (retrasos, reducciones de dosis o suspension) posterior a la fecha indice, en
pacientes tratados con fluoropirimidinas y oxaliplatino.

4. Identificar los factores clinicos, oncoldgicos y farmacoldgicos asociados de manera independiente
con la aparicion de agranulocitosis en pacientes tratados con quimioterapias basadas en

fluoropirimidinas y oxaliplatino.
3. METODOS
3.1. Disefioy dambito del estudio

Se trata de un estudio observacional con medicamentos de tipo casos-controles, retrospectivo y
multicéntrico. Se recogera toda la informacion necesaria a partir de la historia clinica electrénica de

pacientes en tratamiento con fluoroprimidinas y oxaliplatino.

Se estudiaran pacientes diagnosticados de distintas neoplasias que hayan recibido tratamiento
quimiterdpico, por parte de los servicios de oncologia médica, con fluoropirimidinas y oxaliplatino.
Dado que previamente se les realiza un genotipado del gen DPYD para valorar la metabolizacién de
las fluoropirimidinas, los pacientes seran identificados a partir de los informes farmacogenéticos del
gen DPYD emitidos por los servicios de Farmacologia Clinica participantes en el estudio hasta el 31

de diciembre de 2025.
3.2.  Sujetos a estudio

Criterios de inclusion:

Pacientes tratados en primera linea de su enfermedad oncolégica con regimenes basados en
fluoropirimidinas y oxaliplatino (FOLFOX y CAPEOX/XELODA)

- Pacientes que hayan recibido al menos un ciclo completo de quimioterapia.

- Almenos una determinacion de analitica sanguinea previo al inicio del ciclo de quimioterapia.
- Al menos una determinacién de analitica sanguinea durante o al finalizar el primer ciclo de

quimioterapia.

Criterios de exclusion:

- Pacientes tratados con tres o mas agentes quimioterdpicos que incluyan medicamentos
diferentes a las fluoropirimidinas y/o oxaliplatino (docetaxel, irinotecan...).

- Pacientes en segunda linea de tratamiento o posteriores



- Pacientes con uso concomitante de radioterapia durante su tratamiento con
fluoropirimidinas y oxaliplatino.
- Pacientes con neutropenia (<1500/mm3 neutroéfilos) conocida en la analitica previa al al

primer ciclo de quimioterapia con fluoropirimidinas y oxaliplatino.
3.3.  Seleccion de casos y controles

Para el andlisis de la variable primaria, se establecerdan las siguientes definiciones operativas,
garantizando la identificacion de eventos incidentes y la comparabilidad temporal entre casos y

controles:

CASO: paciente que, tras el inicio del tratamiento quimioterdpico y durante el periodo de
seguimiento, presente su primer episodio incidente de neutropenia, definida como recuento
absoluto de neutréfilos (ANC) <1.500/mm?3 (<1,5x10°/L), documentado en una determinacion

analitica.

Para considerar el episodio como incidente, el paciente debera disponer de al menos una

determinacion analitica previa con ANC 21.500/mm?3,

La fecha indice del caso serd la fecha de la analitica en la que se documenta por primera vez el

episodio de neutropenia.

CONTROL: paciente de la misma poblacion fuente que, habiendo iniciado quimioterapia y
manteniéndose en seguimiento analitico, no haya presentado neutropenia hasta la fecha indice

asignada.

A cada control se le asignara como fecha indice una determinacién analitica correspondiente a un
momento equivalente del tratamiento (mismo numero de ciclo o, en su defecto, la determinacion

mas cercana), asegurando que el control se encuentre “en riesgo” en dicho momento.

Se seleccionaran dos controles por cada caso (ratio 1:2). La seleccidon de controles se realizara
mediante emparejamiento por frecuencia, utilizando variables demograficas basicas (sexo y edad) y
el tipo de esquema quimioterdpico recibido (FOLFOX vs CAPEOX), con el fin de asegurar

comparabilidad estructural entre grupos.

Las variables potencialmente confusoras relacionadas con mielotoxicidad (numero de ciclos de
guimioterapia, uso concomitante de otros medicamentos con potencial mielotéxico y uso

concomitante de factor estimulante de colonias granulociticas (G-CSF)) se registraran de forma



sistematica y se consideraran variables de ajuste en el andlisis estadistico, evitando un

emparejamiento excesivo que pueda enmascarar asociaciones de interés.
3.4. Periodos de observacion

Los datos se recogeran desde la fecha de inicio del tratamiento quimioterapico hasta un mes después
de su finalizacién. Este limite temporal se establece para captar de forma adecuada los eventos
hematoldgicos agudos o subagudos potencialmente relacionados con la exposicidon, manteniendo
una adecuada plausibilidad temporal y minimizando la inclusién de eventos tardios de atribucién

incierta.
3.5. Variables del estudio e instrumentos de medida
3.5.1. Variables demograficas

Se recogerdn los siguientes datos basales de todos los pacientes:

Edad al inicio del tratamiento quimioterapico.

Sexo

3.5.2. Variables clinicas basales

- Comorbilidades asociadas: HTA, DLP, DM, enfermedad hepatica, insuficiencia renal,
enfermedad cardiovascular, patologia respiratoria, enfermedades autoinmunes.
- Analitica previa al inicio de tratamiento registrando: hemograma con cifras de leucocitos
totales, neutroéfilos, hemoglobina y plaquetas.
- Genotipado DPYD. Segun resultados de la tabla de metabolismo de CPIC:
o Metabolismo 2: Normal
o Metabolismo 1.5
o Metabolismo 1
o Metabolismo 0.5

o Metabolismo 0
3.5.3. Variables oncolégicas y de tratamiento oncoldgico

- Fecha de diagndstico de la neoplasia
- Tipo de neoplasia
- Estadio al inicio de tratamiento con quimioterapia

- Infiltracion de médula 6sea



- Fecha de inicio de tratamiento oncoldgico

- Régimen de quimioterapia empleado: FOLFOX, CAPEOX/XELODA

- Otro tratamiento antineopldsico asociado: Anti-VEGF, Anti-EGFR, inmunoterapia u otros.

- Objetivo de la quimioterapia: Adyuvancia, neoadyuvancia, paliativa

- Fecha fin de tratamiento

- Prescripcién de metamizol: confirmada en SELENE o Mdédulo Unico de prescripcién (MUP) de

la comunidad de Madrid.

- Fecha de prescripcién de metamizol

- Dispensacion de metamizol: Confirmada en MUP

- Fecha de dispensacion de metamizol

3.5.4. Variables de resultados

Se recogeran a partir de los datos analiticos y clinicos disponibles en la historia clinica de los pacientes

incluidos desde el inicio del tratamiento hasta 1 mes posterior a la finalizacidn del tratamiento

guimioterdpico de primera linea.

La variable primaria de resultado serd la aparicién de neutropenia, definida como la presencia, en

alguna de las determinaciones analiticas realizadas durante el seguimiento, de un recuento absoluto

de neutrdfilos inferior a 1.500/mm3 (<1,5x10°/L). A efectos del analisis, se considerara Unicamente

el primer episodio incidente de neutropenia ocurrido tras el inicio del tratamiento quimioterdpico.

La fecha indice se correspondera con la fecha de la analitica en la que se documente por primera vez

dicho episodio.

Variables secundarias:

- Neutropenia febril: se registrara su presencia segun criterios clinicos habitualmente aceptados y,

cuando conste en la historia clinica, se codificard conforme a los criterios CTCAE version 6.0

Grado 3 Cifra de neutroéfilos por debajo de 1000/mm3 con T2 > 38.32C puntual o T2>38.0
durante mas de 1 hora

Grado 4 Consecuencias potencialmente mortales que requieran intervencién urgente

Grado 5 Muerte

- Agranulocitosis: Definida como la presencia de <500/mm3 neutrdfilos (<0,5-x10° /L)

- Modificacidn de régimen quimioterapico:

o Disminucion de dosis

o Suspension de tratamiento




o Retraso de tratamiento

Para cada una de las variables primarias y secundarias se recogera la fecha en la que ocurrid, asi

como el numero de ciclos de quimioterapia recibidos en ese momento.

Para todas las variables de resultado, los eventos deberan producirse dentro del periodo de
observacion definido, comprendido desde el inicio del tratamiento quimioterdpico hasta un mes
tras su finalizacion. El analisis se realizara considerando un Unico evento por paciente, con el fin

de evitar la influencia de episodios repetidos.
3.5.5. Variables de exposicién (metamizol)

La exposicién a metamizol se evaluara siempre en relacion con la fecha indice, tanto en casos como

en controles. Se definird como exposicion positivo segun las siguientes variables:

- Exposicion primaria (“uso reciente”): dentro de los -30 a -1 dias respecto a la fecha indice, al
ser este el periodo en el cual se producen la mayoria de neutropenias asociadas a metamizol.
- Exposiciones secundarias:
o Muy reciente: -7 a -1 dias.
o Reciente-ampliada: -14 a -1 dias.

o Cumulativa: dias de tratamiento con metamizol en las 6 semanas previas.

Para cada episodio de agranulocitosis se vera si el paciente presentaba una prescripcion activa de
metamizol y habia realizado una dispensacion de dicho medicamento. La exposicién a metamizol se
considerara positiva cuando conste su dispensacién en una farmacia comunitaria y, segun el calculo
del nimero de comprimidos dispensados y la posologia habitual, se estime que el paciente aun
disponia de comprimidos durante el periodo en que presentd agranulocitosis o neutropenia. En el
caso de los pacientes hospitalizados, se revisara ademas que conste la administraciéon de metamizol

durante el ingreso a través de los sistemas informaticos pertinentes de cada centro.

En los controles se revisard a través del programa de prescripicion autonédmico si han tenido una
prescripcion activa de metamizol y una posterior dispensacion durante el periodo que han recibido
la quimioterapia basada en fluoropirimidinas y oxaliplatino. En el caso de los pacientes
hospitalizados, se revisara ademas que conste la administracion de metamizol durante el ingreso a

través de los sistemas informaticos pertinentes de cada centro.



3.5.6. Covariables:
Se recogerdan todas aquellas variables con potencial de ser un factor de confusién:

- Radioterapia previa y dosis total de radioterapia recibida (Gy).
- Medicacidn concomitante con riesgo conocido de agranulocitosis.
- Uso de factores estimulantes de colonias (G-CSF), diferenciando profilaxis primaria/secundaria

y uso terapéutico.
3.6. Recogida y monitorizacion de datos

Toda la informacidn sera recogida en un formulario electrénico mediante el programa REDCAP y
grabada en una base de datos comun, ambos especificamente disefados para este estudio. El servicio
de Farmacologia Clinica del Hospital Universitario Puerta de Hierro, se encargara de la monitorizacién
de la base de datos global, empleando métodos analiticos y manualmente, para maximizar la calidad

de la informacién, tras lo cual quedara disponible para su analisis exploratorio o especifico.

3.7. Duracidn estimada del proyecto

6 meses.
Cronograma:
Enero Febrero | Marzo Abril Mayo | Junio
Version final del protocolo y
Aspectos documentacioén
regulatorios y Aprobacion por CEIM
documentales Registro Protocolo

Creacién eCRD

Estudi Recopida de datos — T T

Difusion y Informe final de resultados
resultados Publicacion del estudio

3.8. Anadlisis estadistico

Los datos seran recogidos en una base de datos REDCAP, disefiada para tal fin segun el protocolo

estandarizado.

El andlisis estadistico se realizard con el software IBM® SPSS® (Statistical Package for the Social
Sciences), version 21 (IBM® Corporation, Somers, NY, EEUU) y RStudio: Integrated Development

Environment for R. Version 2025.5.0.496. Posit Software, PBC, Boston, MA. URL
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http://www.posit.co/. Todos los analisis estadisticos se realizaran con un nivel de significacion del

0,05.
3.8.1. Analisis descriptivo

Se realizard un andlisis descriptivo para todas las variables del estudio, con los analisis apropiados

dependiendo de la naturaleza de cada una de las variables:

- Las variables continuas: se presentan como media, rango y desviacion estandar (DE).

- Las variables categoricas se presentan en % respecto total columna, N de cada categoria. Por
grupo y globalmente.

- Envariables ordinales con pocas categorias (menos de 10), se describirdn con dos tablas: una
con los parametros descriptivos de las variables continuas (siempre que su interpretacion
tenga sentido) y otra con los de las variables categodricas. Para variables ordinales con >10

categorias se utilizara la misma aproximacion que las variables continuas
3.8.2. Analisis inferencial

A) Asociacién entre metamizol y neutropenia (objetivo principal):

La asociacién entre la exposicion a metamizol y la aparicion de neutropenia se estimara mediante el

calculo del odds ratio (OR) y su intervalo de confianza del 95% (IC95%).

En el analisis crudo se calculard el OR de exposicién a metamizol comparando casos (primer episodio

incidente de neutropenia) frente a controles (sin neutropenia en el periodo de riesgo).

En el analisis ajustado se empleara un modelo de regresion logistica multivariante, utilizando como
variable dependiente la condicién de caso/control y como variable independiente principal la
exposicion a metamizol, segun la definicidn preespecificada de “uso reciente”. El modelo se ajustara
por variables potencialmente confusoras prespecificadas: variables demograficas (edad y sexo), tipo
de quimioterapia recibida (FOLFOX vs CAPEOX), funcién renal basal (presencia de enfermedad renal
cronica o filtrado glomerular), situacién basal hematoldgica (hemoglobina, leucocitos totales y
plaquetas), numero de ciclos de quimioterapia recibidos, haber recibido previamente radioterapia,
uso de factor estimulante de colonias granulociticas (G-CSF) y uso concomitante de otra medicacion

con potencial mielotoxico.

El emparejamiento por frecuencia realizado en la seleccidn de casos y controles se tendra en cuenta

mediante la inclusién de dichas variables en el modelo de regresion.
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B) Objetivos secundarios:

Para los objetivos secundarios (agranulocitosis, neutropenia febril y modificacion del régimen

quimioterdpico), se aplicard un enfoque analitico similar al descrito para el objetivo principal.

Para cada uno de estos desenlaces se estimaran odds ratio (OR) crudos y ajustados de la asociacion
con la exposicidon a metamizol mediante modelos de regresion logistica multivariante, empleando el

mismo conjunto de covariables prespecificadas.

C) Analisis de factores asociados:

Para identificar los factores clinicos, oncoldgicos y farmacoldgicos asociados de manera
independiente con la aparicidn de agranulocitosis, se construird un modelo de regresidn logistica
multivariante con la condicién de caso/control como variable dependiente, incluyendo como
covariables las variables de interés: edad, sexo, tipo de quimioterapia recibida, funcién renal basal,
situacion basal hematoldgica, nimero de ciclos de quimioterapia recibidos, radioterapia previa, uso

de G-CSF, uso de medicacidn concomitante potencialmente mielotdxica y la exposicién a metamizol.
3.8.3. Tamafio muestral

Aceptando un riesgo alfa de 0,05 y un poder estadistico superior a 0,8 en un contraste bilateral se
precisan 201 casos y 402 controles, para detectar una Odds Ratio minima de 1,8. Se asume que la
tasa de expuestos en el grupo control serd del 0,2. Se ha estimado una tasa de pérdidas de

seguimiento del 0%.

El valor de la Odds Ratio minima a detectar se ha extrapolado del valor minimo del IC donde se
observé el riesgo de leucopenia en pacientes con toma concomitante de agentes citostaticos y

metamizol (11).

El tamafo muestral se ha calculado especificamente para el objetivo principal del estudio
(neutropenia). Los analisis correspondientes a los objetivos secundarios se consideraran de cardacter
exploratorio en caso de que el nimero de eventos observados resulte insuficiente para garantizar

una potencia estadistica adecuada.
4. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

Se trata de un estudio observacional que se realiza con datos incluidos en la historia clinica y otros
registros generados con la actividad asistencial, bajo la responsabilidad y tutela de médicos

implicados en la atencidn a dichos pacientes, sin introducir, modificar o suprimir dato alguno en los
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sistemas de informacion y sin que se produzca contacto directo con los pacientes para obtener

informacién adicional.

El estudio se realizard segun las recomendaciones éticas internacionales (Declaracion de Helsinki de
2024y Convenio de Oviedo). El estudio sera evaluado por el Comité Etico de Investigacién Clinica con

Medicamentos del Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda.

Los pacientes seran identificados mediante un cdédigo numérico con la finalidad de respetar la
confidencialidad de los datos personales de los pacientes, segin establece la Ley Organica 3/2018,
de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales y garantia de los derechos digitales. Se
mantendra una lista independiente en la que se relacione el codigo disociado asignado a cada caso
con el numero de historia del paciente, con fines de trazabilidad en caso de monitorizacién o
auditoria. La lista formara parte del archivo del estudio y serd custodiada de manera segura en el

servicio de Farmacologia Clinica del Hospital Universitario Puerta de Hierro.

El estudio se realizard de acuerdo a la actual legislacién vigente en relacién con los estudios

observacionales con medicamentos.

Se garantizard que todas las personas implicadas en el estudio respetaran la confidencialidad de

cualquier informacion acerca de los pacientes incluidos en el mismo.

El estudio se presenta para revisién y aprobacién por el Comité de Etica de la Investigacién del
Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda, con solicitud de exencion de consentimiento
por los pacientes de estudio. La exencion se justifica porque la obtencion de consentimiento de todos
los pacientes potencialmente incluidos supondria un esfuerzo desproporcionado que comprometeria
la factibilidad del estudio, existe un objetivo con valor cientifico y no existe riesgo adicional para los

pacientes debido a este estudio.
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