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Resumen

La utilidad de los salicilatos en la Colitis Ulcerosa
(CU) fue descubierta hace ya més de 50 afios, pero a pesar
de eso, y debido a los avances que se han producido en su
formulacién y galénica, reduciendo gran parte de los efectos
adversos, deben seguir siendo, sin duda alguna, el eje
principal del fratamiento de todo paciente con Colitis Ulcerosa.

Palabras clave: Colitis Ulcerosa, Mesalazing,
5-ASA.

Introduccion

Como todos sabemos, se define la Colitis Ulcerosa
(CU) como la inflamacién crénica de la mucosa del colon sin
granulomas en la biopsia, que afecta al recto y en una extensién
variable al resto del colon, siempre de forma continua, y que
se caracteriza por periodos de remisién y ofros de brote'.
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Esta inflamacién en la mucosa cursa con rectorragia
y diarrea fundamentalmente, y en ocasiones cuando existe una
afectacién rectal importante con tenesmo y cierta incontinencia.
Es evidente, por tanto, que nuestros objetivos a la hora de
afrontar el tratamiento de la CU van a ser por un lado, mejorar
la situacién clinica del paciente y alcanzar la remisién en
un primer momento y después, mantener dicha quiescencia
tralando de prevenir nuevos brotes. En este contexto, el
pilar fundamental adn hoy del tratamiento de la CU son los
derivados del dcido-aminosalicilico, molécula ya descrita hace
afios pero aln muy vigente y presente en el tratamiento de
nuestros pacientes con CU.

Formulaciones 5-ASA

Los aminosalicilatos orales deben su nombre a que
contienen la estructura quimica del d4cido-aminosalicilico
(5-ASA). En 1930 se describe el primero de ellos, la
Sulfasalazina, como férmaco de utilidad para el tratamiento
de la Artritis Reumatoide. Como ha sucedido con algunos
farmacos, la utilidad de los 5-ASA en la CU fue descubierta
empiricamente doce afios después, en 1942 cuando la Dra.
Nana Svart del Instituto Karolinska observé que pacientes
diagnosticados de Atrtritis Reumatoide que también padecian
Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) mejoraban de ambas
patologias al ser tratados con Sulfasalazina?. A partir de ese
descubrimiento, se inicié una nueva era en el tratamiento de la
Ell y para 1970 la Sulfasalazina era el farmaco mds importante
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para mantener la remisién de la CU. La Sulfasalazina estd
formada por dos moléculas: por un lado 5-ASA (Mesalazina)
que es el componente activo con propiedades antiinflamatorias,
pobremente absorbida por el colon y eliminada en un alto
porcentaje como N-acetil 5-ASA tanto en orina como en
heces, y por otro lado la Sulfapiridina que conforma el resto
de la molécula, que actia de transportadora y se excreta en
su mayor parte por la orina. Es esta parte de la molécula la
responsable de gran parte de los efectos adversos. Una vez
ingerida la Sulfasalazina se absorbe parcialmente en yeyuno
pasando el resto al colon donde es desdoblada a 5-ASA y
Sulfapiridina por bacterias coliformes mediante la enzima
azorreductasa lo que genera unos 400mg de Mesalazina por
cada 1.000 mg del compuesto original®.

A partir del conocimiento de que la Sulfapiridina
es la principal responsable de los efectos adversos de la
Sulfasalazina, surgieron nuevas formulaciones o prodrogas
que prescinden de ella y que transportan 5-ASA sin tantos
efectos adversos. De esta forma, las prodrogas consisten en
unir la molécula activa a ofro transportador diferente de la
sulfapiridina.

En este sentido encontramos tres grupos:

- Aminosalicilatos resultantes de unir dos moléculas

5-ASA.

- Aminosdlicilatos resultantes de unir 5-ASA a una
molécula inerte.

- Aminosalicilatos que se unen a ofros excipientes
especificos con propiedades Unicas para la liberacién del
medicamento activo.

En el primero grupo se encuentran moléculas
resultantes de unir dos moléculas 5-ASA mediante un puente
Azo, denominada Olsalazina. Esta unién genera un dimero
que se comporta de forma estable en el tracto gastrointestinal
para liberarse en el colon mediante la enzima azorreductasa
producida por bacterias colénicas, de manera que es un
compuesto de liberacién controlada y dependiente del pH (pH
de 6 a 7). Tiene como efecto secundario diarrea secretora
acuosa, lo que indujo su retirada del mercado.

En el segundo grupo figuran las resultantes de la unién
de 5-ASA mds una molécula transportadora inerte: Balsalazida
(4-aminobenzoilalanina), Ipsalazida (4-aminobenzoilglicina)
y Bensalazina (Acido para-aminobenzoico), que también
se liberan en el colon mediante bacterias coliformes por lo
que son dependientes del pH. Ninguno de estos farmacos se
comercializa actualmente en Espafia.

En tercer lugar, disponemos de compuestos de
liberacién controlada retardada de Mesalazing, en los que
la férmula contiene un recubrimiento gastrorresistente que
permite que el 5-ASA se libere de forma controlada. Asi
existen excipientes como las resinas acrilicas Eudragit S® y
Eudagrit L®. La unién 5-ASA con Eudagrit S® permite que la
molécula sélo se disuelva a un pH > 7 y el 5-ASA se libere al
llegar a intestino delgado distal y colon. La unién con Eudagrit
L®, en combinacién con un buffer de bicarbonato de sodio/
glicina hace que el 5-ASA se libere a un pH mayor de 6. Otra
posibilidad es recubrir 5-ASA a una membrana semipermeable
de etilcelulosa que permite una liberacién del farmaco a través
de la mayor parte del intestino delgado y colon, por difusién
osmética dependiente de la hidratacién a todos los valores
de pH=“. Por Gltimo, se ha desarrollado el denominado sistema
Multi-Matrix MMX que dispone de una estructura lipofilica/
hidrofilica que es resistente a la degradacién en un pH bajo y
tiene liberacién retardada en todo el colon®

Tabla 1. Caracteristicas de las formulaciones 5-ASA disponibles en Espaiia.

Recubrimiento con

Mesalazina Lixacol® Eudragit® Ly lleon distal y colon pH-dependiente (>7) Oral 400 mg
Eudragit® S
Recubrimiento con ) ) Oral /supositorios/
Claversal® ] Yeyuno, ileon, colon = pH-dependiente (>6) 500 mg
Eudragit® L espuma/enema
Recubrimiento con Oral/espuma
Salofalk® ] Yeyuno, ileon, colon = pH-dependiente (>¢) 19,1.5g,3g
Eudragit® L /enema
Recubrimiento con Duodeno, yeyuno, Dependiente de Oral /enema
Pentasa® lg
etilcelulosa ileon, colon hidratacién /supositorio
Recubrimiento con pH-dependiente
Mezavant® Eudragit® Ly S + lleon distal y colon (>6,8) y liberacién Oral 129

sistema MMX

sostenida

* Modificada de Hinojosa J, Gomollén F, Navas V. Avances en colitis ulcerosa. Wolters Kluwer Lippincott Williams & Wilkins; 2011. p. 58.
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Es importante destacar que el pH a lo largo del tracto
gastrointestinal tiene variaciones no sélo interpacientes sino en
el mismo enfermo, debido a la produccién de bicarbonato,
fermentacién bacteriana de los carbohidratos y absorcién en
la mucosa de los dcidos grasos. Ademds los pacientes con
CU tienen variaciones en el tiempo de trénsito pudiendo esto
afectar la biodisponibilidad de los fédrmacos asi como su
captacién®.

Mecanismo de accién:

Es curioso, pero es que a pesar de que estamos
hablando de una molécula descubierta hace mas de 50
afios alin no conocemos el modo en que ejerce su accidn
beneficiosa en la mucosa colénica de forma exacta y
detallada. Investigaciones in vitro han identificado en los
aminosalicilatos un mecanismo de accién multifactorial que
influye aparentemente en la reparacién tisular, actividad
inmunosupresora, captacién de radicales libres y capacidad
antioxidante, inhibicién de la sintesis de citoquinas (IL-1, FNT-q,
NF-kB IL-2, ILl-8)e inhibicién de la sintesis de prostaglandinas
y de leucotrienos’. Ademés inducen el deterioro de la
adhesién leucocitaria y activacién del receptor-Y activador del
proliferador del peroxisoma (PPAR-Y). Es importante saber que
aunque se desconoce el mecanismo de accién de los 5-ASA,
si se sabe que éstos alcanzan concentraciones insuficientes a
nivel plasmdtico como para realizar efectos terapéuticos por
lo que fundamentalmente realizan su funcién a nivel local.
Esto es clave para que sean tan eficaces y determinantes en el
tratamiento de los pacientes con CU.

Efectos adversos:

Podemos decir, sin temor a equivocarnos que los
5-ASA que utilizamos hoy en dia son férmacos bastante
seguros. Como se ha comentado anteriormente la tasa tan
alta de efectos adversos que provocaba la Sulfasalazing, a
expensas de la sulfapiridina, su transportador, hizo que la
industria desarrollara nuevas formulaciones que han avanzado
l6gicamente en su sistema de transporte y de liberacién, pero
también y de forma muy destacada, en reducir los efectos
adversos.

Y es que los efectos adversos de la Sulfasalazina
ocurren hasta en un 40% de los pacientes obligando en un 15%
de los casos a suspender el tratamiento®. Los mds frecuentes
son: nauseas, cefalea, fiebre, rash cutdneo y oligospermia,
menos comin es la pancreatitis y los efectos més raros pero
descritos son hepatitis, neumonitis, neutropenia, hemdlisis,
agranulocitosis y ofalgia®.

Con los nuevos aminosalicilatos se han descrito los
siguientes efectos secundarios: fiebre, urticaria, exacerbacién
de la colitis paraddjicamente,  angioedema, neumonitis,
pericarditis, nefritis intersticial'® ", hepatitis, trombocitopenia o
la aparicién de efectos secundarios en una mayor frecuencia
que con la Sulfasalazina como es la pancreatitis, una frecuencia
7 veces mayor'2. El efecto adverso mds temido aunque muy
raro también, es la insuficiencia renal, por lo que para evitar

el riesgo de aparicién de dafio renal con el uso de estos
compuestos se debe medir el nivel de creatinina plasmdtica
periédicamente, entre 6 meses y 1 afio™.

Por 0ltimo, existe amplia experiencia que demuestra
que los salicilatos son seguros durante el embarazo, tanto la
sulfasalzina como los nuevos aminosalicilatos' 5. Por la FDA
se encuadra dentro de la categoria B para el embarazo, es
decir, existen estudios en animales, sin riesgo fetal, pero no
hay estudios controlados en humanos o en los estudios en
animales se han observado efectos adversos, pero no se han
confirmado en estudios controlados de mujeres en el primer
trimestre. Si se recomienda que las mujeres en tratamiento
con sulfasalazina afadan al tratamiento dcido félico antes de
quedarse embarazada, algo que de todas formas, ya se hace
de forma habitual en cualquier mujer que piense en gestar. La
administracién tépica aldn conlleva menos riesgos.

Indicaciones de tratamiento con Mesalazina

Como hemos comentado, la mesalazina es hoy, el
tratamiento bdsico de un paciente con CU. Y asi segin la
evidencia recogida en el consenso europeo sobre la Colitis
Ulcerosa elaborado por la European Crohn’s and Colitis
Organisation  (ECCO)'¢, debemos hacer las siguientes
consideraciones:

Si existe actividad de la enfermedad:

- En los casos de proctitis con brote leve-moderado,
el tratamiento se basa en la administracién tépica de 5-ASA,
1 gramo/24hrs (Evidencia 1b/Grado de recomendacién
B) durante 4-6 semanas alcanzando con esto una remisién
del 93% y manteniendo la misma un 75%". la ventaja de
la administracién rectal es que se alcanzan concentraciones
elevadas del farmaco en su forma activa en el drea de mucosa
afectada con menores efectos sistémicos. Es importante
conocer la longitud de mucosa afectada puesto que si tan solo
son 10-15 cm la presentacién de supositorio seria suficiente,
sin embargo, si la afectacién llega hasta 30-40 cm, el enema o
la espuma seria una mejor opcién. En caso de empeoramiento
la combinacién de Mesalazina tépica y oral es mas efectiva
(Evidencia 1b/ Grado de Recomendacién B).

- En los brotes leves-moderados de Colitis Izquierda,
el fratamiento se basa en la administracién de 5-ASA tépica
combinada con 5-ASA oral a dosis mayores de 2g/24hrs
(Evidencia 1a/ Grado de Recomendacién A) y en caso de
no respuesta, estd indicado administrar corticoides sistémicos
(Evidencia 1b/ Grado de Recomendacién C).

- Cuando se trata de una pancolitis debe iniciarse
tratamiento con Mesalazina a dosis > 2 gramos/24 hrs
combinado con terapia tépica (Evidencia la/ Grado
Recomendacién A). Si no hay respuesta rdpida o el paciente
ya estd siendo tratado con 5-ASA, entonces se debe iniciar
con Corticoides sistémicos (Evidencia 1b/ Grado de
Recomendacién C).

RAPD 467



Revisiones temdticas  5-ASA: una vieja molécula muy actual en el tratamiento de la colitis ulcerosa. F. Argielles-Arias

Es importante destacar que existen meta-andlisis'#?!
que concluyen que el tratamiento con Mesalazina es eficaz en
inducir y mantener la remisién en los brotes leves o moderados
de CU, siendo tan eficaz como la Sulfasalazina pero con menos
efectos adversos (Evidencia 1a/ Grado de Recomendacién
A)22, 23'

Tras conseguir la remisién:

- En el mantenimiento de la remisién, el objetivo
debe ser mantener al paciente sin corticoides y a ser posible
conseguir curacién o mejoria mucosa. Como primera linea
debe ser considerada 5-ASA oral (Evidencia 1a/ Grado de
Recomendacién A). Ademds ofro aspecto que apoya de forma
importante el uso de 5-ASA a largo plazo es el efecto que
parece tener en la prevencién de la aparicién del cdncer
de colon en la CU%. Sin embargo, la dosis especifica y las
diferencias entre los potenciales agentes necesarios para este
beneficio sigue siendo poco claras 2.

Como hemos visto, ain hoy los salicilatos deben
seguir siendo, sin duda alguna, el eje principal del tratamiento
de todo paciente con Colitis Ulcerosa. Disponemos, por suerte,
de mds farmacos para el tratamiento de esta patologia,
inmunosupresores, biolégicos o aféresis, que permiten controlar
mejor la enfermedad. El recurrir a alguno de ellos, como es
sabido, depende, de las caracteristicas de la enfermedad y
de la evolucién de la misma, pero no debemos olvidar que
los salicilatos deben permanecer como tratamiento de base de
nuestros pacientes, ya que estd demostrado que son eficaces
en mantener la remisién de la enfermedad y en controlar los
brotes leves-moderados con un perfil de seguridad realmente
muy bueno (Tabla 1).
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