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PALABRAS CLAVE Resumen La mesalazina es el farmaco de eleccion en pacientes con formas leves-moderadas
Mesalazina; de colitis ulcerosa, tanto para inducir la remision clinica como para su mantenimiento. De
Colitis ulcerosa; hecho, la mitad de los pacientes se controlaran Unicamente con mesalazina a lo largo de su
Hipersensibilidad evolucion. Globalmente, se considera un farmaco seguro, con pocos efectos adversos. Aln asi,

se han descrito algunos casos de hipersensibilidad a aminosalicilatos de caracter idiosincratico
que suelen conllevar la retirada del farmaco vy, por tanto, limitar de forma notable las posibili-
dades de manejo terapéutico, especialmente en pacientes con actividad leve o moderada o en
pacientes con afectacion exclusiva rectal. Presentamos 2 casos de proctitis ulcerosa, en los que
se sospech¢ alergia a la mesalazina, lo que conllevo un control inadecuado de la enfermedad.
Tras la realizacion del estudio inmunoalérgico, se descartd reaccion de hipersensibilidad, se
reintrodujo el farmaco y se logré la remision clinica de forma rapida y prolongada.

© 2015 Grupo Espafiol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU).
Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS False hypersensitivity to mesalazine caused by treatment escalation

Mesalazine;

Ulcerative colitis; Abstract Mesalazine is the drug of choice in patients with mild-moderate forms of ulcerative
Hypersensitivity colitis, both for inducing clinical remission and for maintenance. In fact, half of patients will be

controlled with mesalazine only during their progress. It is overall considered a safe drug, with
few adverse effects. Still, some cases of hypersensitivity to aminosalicylates of idiosyncratic
nature have been described, which could lead to the withdrawal of the drug. This could notably
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limit the chances of therapeutic management, especially in patients with a mild or moderate
activity or in those with exclusively rectal involvement. We present 2 cases of ulcerative proc-
titis where an allergy to mesalazine was suspected, what led to an inadequate control of the
disease. Upon completion of the immunoallergic study the sensitivity was ruled out, the drug
was reintroduced and fast and prolonged clinical remission was achieved.

© 2015 Grupo Espafiol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU).
Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién

La mesalazina es el farmaco de eleccion en pacientes con
colitis ulcerosa (CU) tanto para induccion de la remision
de formas leves-moderadas como para el tratamiento de
mantenimiento tras alcanzar la remision con mesalazina o
corticoides. En las formas limitadas al recto (proctitis ulce-
rosa), la mesalazina topica ha demostrado ser el farmaco de
mayor eficacia, incluso superior a los esteroides, constitu-
yendo en estos casos la principal alternativa terapéutica’?.
Aunque suele ser bien tolerada y presenta un buen per-
fil de seguridad, pueden aparecer efectos adversos leves
dependientes de la dosificacion (como intolerancia diges-
tiva, epigastralgia, mialgias) que mejoran disminuyendo la
dosis del farmaco. Con menor frecuencia, se han descrito
reacciones de hipersensibilidad medicamentosa que requie-
ren la interrupcion del tratamiento®. En caso de intolerancia
a mesalazina y ante la necesidad de un tratamiento de
mantenimiento tanto para el control de los sintomas como
para prevenir el desarrollo de displasia a largo plazo, las
tiopurinas y los agentes anti-TNF se plantean como las
Unicas alternativas razonables, con el riesgo que la pro-
pia inmunosupresion representa en pacientes en los que,
por la evolucion de la enfermedad, no estaria justificada.
Presentamos 2 casos de pacientes con proctitis ulcerosa
erroneamente diagnosticados de alérgicos a la mesalazina
lo cual comportd cambios en su manejo terapéutico con un
control inadecuado de su enfermedad.

Caso clinicos
Caso clinico 1

Mujer de 57 afos, sin antecedentes alérgicos ni personales
de interés, diagnosticada de una CU con afectacion limitada
a los primeros 15cm de la ampolla rectal en una colonosco-
pia completa realizada a raiz de la aparicion de sindrome
rectal y rectorragia. Se inicié tratamiento con mesalazina
oral y topica que fueron retiradas a las 72 h de iniciado el
tratamiento por un cuadro de fiebre, epigastralgia y eleva-
cion de reactantes de fase aguda, pero con determinacion
de amilasuria, lipasemia y TC abdominal normales. Poste-
riormente, se instaur6 tratamiento topico con budesonida,
quedando asintomatica hasta 5 meses mas tarde, cuando
presentd nuevamente clinica rectal. Se prescribio trata-
miento topico combinado con supositorios de mesalazina

y espuma de acetato de triamcinolona. Presento 72 h mas
tarde edema facial (no labial, palpebral ni lingual) con rash
cutaneo generalizado urticariforme y pruriginoso de pre-
dominio en zona facial, sin clinica sistémica asociada. La
paciente abandoné todo el tratamiento, resolviéndose la
sintomatologia en 24 h sin tratamiento especifico alguno.
El cuadro se orientd como probable reaccion alérgica a
mesalazina y se derivo al Servicio de Alergologia donde se
realizaron test cutaneos (prick test e intradermorreaccio-
nes) frente a mesalazina (concentracion 1/1y 1/10) segln
descripcion previamente publicada*, que resultaron nega-
tivos. Previo consentimiento informado de la paciente y
valorando riesgo/beneficio, se realizo test de tolerancia oral
controlada a la mesalazina (dosis acumulada de 800 mg),
sin presentar reacciones adversas, por lo que finalmente se
descarto alergia, se reintrodujo el farmaco (via topica) sin
reacciones adversas ni nuevas recaidas clinicas.

Caso clinico 2

Mujer de 53 anos diagnosticada de proctitis ulcerosa 14 anos
antes en otro centro, con afectacion exclusiva de los pri-
meros 5cm de ampolla rectal en la colonoscopia. Se pauto
tratamiento topico con mesalazina. Presentd, a las 2 h de
la primera administracion, lesiones micropapulares en abdo-
men, no pruriginosas, sin angioedema, disnea ni otra clinica
sistémica. El episodio se autolimité en una semana tras la
retirada del farmaco. El cuadro se orienté como posible aler-
gia a mesalazina y se aconsejo no reintroducir el farmaco en
el futuro. A pesar de la extension minima de la enfermedad,
constatada repetidamente en diversos controles endosco-
picos, la paciente presentaba clinica persistente y llego a
requerir diversos cursos de corticoides orales y tdpicos, con
escasa respuesta, por lo que se inicié tratamiento con aza-
tioprina a los 10 anos del diagnéstico. Cuatro afos mas tarde,
la paciente persistia con sintomatologia rectal que interfe-
ria de forma notable en su calidad de vida, por lo que fue
referida a nuestro centro. Dada la historia previa no con-
cluyente de alergia a mesalazina, y ante la necesidad de
un mejor control clinico de la enfermedad, se consulto al
Servicio de Alergologia. Se realizaron las pruebas cutaneas
pertinentes* que resultaron negativas, asi como un test de
provocacion oral a mesalazina (dosis acumulada de 800 mg)
con resultado también negativo. Tras descartarse alergia, se
decidid reintroducir mesalazina topica (supositorios) a dosis
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de 1g/dia, sin reacciones adversas. Se consiguio la remision
clinica y endoscopica de la enfermedad en pocas semanas.

Discusion

La mitad de los pacientes con CU no requeriran nunca
curso alguno de corticoides sistémicos®. Entre aquellos que
requieren algun curso de corticoides, el 30% podran seguir
terapia de mantenimiento a largo plazo con mesalazina sin
necesidad de inmunosupresores ni anti-TNF°, Por tanto, la
mesalazina constituye el farmaco mas utilizado en el tra-
tamiento de la CU, tanto para el tratamiento de los brotes
de actividad como para el mantenimiento de la remision.
Mas alla de su eficacia y utilidad clinica, la mesalazina es
ademas un farmaco bien tolerado, con un buen perfil de
seguridad. AUn asi, pueden aparecer efectos adversos
de caracter idiosincratico potencialmente graves’ que obli-
garian a suspender el tratamiento, como son las reacciones
de hipersensibilidad.

El primer aminosalicilato utilizado en la CU, la sulfasala-
zina, contaba con un mayor nimero de reacciones adversas
y de hipersensibilidad, asociadas fundamentalmente a la
porcion sulfamidica (sulfapiridina) del farmaco*®. Tras
la introduccion en el mercado de los nuevos aminosalicila-
tos, se redujo la incidencia de efectos secundarios’. A pesar
de ello, se han descrito en la literatura algunos casos de
reacciones de hipersensibilidad a 5-ASA®'°-'2, En general,
las reacciones mediadas por IgE o alergias medicamentosas
son reacciones que se manifiestan en las primeras horas tras
la administracion del farmaco, independientes de la dosis,
con afectacion cutanea en mas del 80% de los casos (en
forma de rash o lesiones urticariformes que podrian estar
acompanadas de angioedema), afectacion bronquial, diges-
tiva (vomitos, diarreas) incluso pérdida de conocimiento, o
afectacion de mas de un drgano, tratandose entonces de
una anafilaxia. La clinica desaparece tras la retirada del
farmaco y precisa en muchos casos de tratamiento sintoma-
tico e incluso, en algunas ocasiones, del uso de adrenalina.
En caso de reexposicion al mismo farmaco reapareceria la
sintomatologia, por lo que se recomienda evitar la expo-
sicion del causante alergénico en el futuro. Es importante
destacar que no todas las reacciones adversas con implica-
cion cutanea son debidas a mecanismos de hipersensibilidad
mediada por IgE“, por lo que debe realizarse un diagndstico
diferencial y un estudio inmunoalérgico adecuado.

El diagnostico de alergia medicamentosa no es senci-
llo. La orientacion diagnostica se basa en la historia clinica
de la reaccion, compatible o no con una reaccion mediada
por IgE, y con la ayuda de herramientas como prick test,
patch test, pruebas in vitro como IgE especificas o test de
activacion a basofilos, que en muchas ocasiones no estan
validadas para muchos farmacos (baja sensibilidad). Para
confirmar o descartar una posible hipersensibilidad mediada
por IgE, debemos basarnos en la prueba de exposicion oral
al farmaco implicado que constituye el estandar de oro
(contraindicado en el caso de anafilaxia). Si se confirma
la alergia medicamentosa y existe una necesidad real de
medicacion, se puede valorar la realizacion de pruebas
de desensibilizacion' "4,

En los casos presentados, las pacientes fueron diagnosti-
cadas inicialmente de alergia a la mesalazina Unicamente a

partir de la sospecha clinica. Ambos casos presentaron reac-
ciones cutaneas, sintomatologia y cronologia en apariencia
compatibles con reacciones alérgicas, lo que conllevo la
decision de retirar de forma definitiva el tratamiento con
mesalazina. La mala evolucion clinica obligd a replantearse
el diagnostico inicial y, gracias al resultado negativo de las
pruebas, las pacientes pudieron beneficiarse de la reintro-
duccion del farmaco, lo que comporté una buena evolucion
de su enfermedad y, secundariamente, de su calidad de vida.
Consideramos que esta situacion es especialmente relevante
en pacientes con proctitis ulcerosa, en los que la mesala-
zina topica constituye el tratamiento de eleccion’, siendo en
muchos casos incluso superior al tratamiento oral tanto en
eficacia como en rapidez para aliviar los sintomas. Por otra
parte, disponemos de poca evidencia sobre la eficacia de
los inmunosupresores y agentes anti-TNF en el tratamiento
de las proctitis. Su uso supone un riesgo y un coste proba-
blemente innecesarios si se tolera el tratamiento topico. Las
reacciones de hipersensibilidad al 5-ASA son poco frecuentes
pero muy limitantes y, por tanto, es importante realizar un
estudio inmunoalérgico adecuado para confirmar o descartar
esta entidad.
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