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Resumen Los aminosalicilatos (5-ASA) siguen siendo los fármacos de primera elección 
tanto para el tratamiento de los brotes de actividad leve o moderada como para el 
mantenimiento de la remisión a largo plazo en la colitis ulcerosa. Estos fármacos han 
demostrado de forma sobrada su eficacia en estudios controlados. Sin embargo, sus ca-
racterísticas farmacológicas dificultan el efecto terapéutico deseable cuando se adminis-
tran por vía oral, siendo recomendable en muchas ocasiones su administración exclusiva 
o combinada por vía rectal, de forma que su eficiencia sea, hoy por hoy, optimizable. 
En el presente artículo se revisan los datos disponibles sobre la eficacia de las galénicas 
disponibles hasta ahora de 5-ASA y se comentan las ventajas potenciales de la galénica 
multimatrix.
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Abstract Aminosalycylates (5-ASA) are still the drugs of choice both for mild-to-mode-
rate outbreaks of ulcerative colitis and to maintain long-term remission. The efficacy of 
these drugs has been widely demonstrated in placebo-controlled trials. However, when 
administered orally, their pharmacological characteristics hamper the desired thera-
peutic effect. Currently, efficiency can be optimized by exclusive or combined rectal 
administration. The present article reviews the available data on the efficacy of galenic 
preparations of 5-ASA and discusses the potential advantages of galenic forms of 5-ASA 
coated with a novel multi-matrix delivery system. 
© 2011 Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Introducción

Los aminosalicilatos (5-ASA) constituyen el grupo farmaco-
lógico más utilizado y prescrito en el tratamiento de la en-
fermedad inflamatoria intestinal (EII) y siguen siendo los 
fármacos de elección en el tratamiento de la colitis ulcero-
sa (CU), tanto para la inducción de la remisión en actividad 
leve a moderada como para su mantenimiento. El mecanis-
mo de acción de los 5-ASA no se conoce con exactitud. Es-
tudios in vitro han demostrado su efecto modulador sobre la 
síntesis y la liberación de leucotrienos y prostaglandinas, 
sobre la producción de citocinas proinflamatorias y sobre la 
producción de radicales libres de oxígeno. Su eficacia tera-
péutica se debe al efecto antiinflamatorio en la mucosa in-
testinal inflamada, favoreciendo la apoptosis de células in-
munorreguladoras anormalmente activadas1. Asimismo, 
parece tener un efecto directo sobre la estabilidad del ADN, 
cualidad que podría conferirle un efecto preventivo frente 
al desarrollo de displasia y cáncer colorrectal, como se ha 
sugerido en algunos estudios2.

Cuándo y cómo utilizar los aminosalicilatos en 
la colitis ulcerosa

Los 5-ASA han demostrado, en múltiples estudios controla-
dos, ser eficaces en el tratamiento de la CU. Diferentes re-
visiones sistemáticas y metaanálisis han corroborado la efi-
cacia de los distintos preparados de 5-ASA en la inducción 
de la remisión de la CU activa leve a moderada frente a 
placebo3. Aunque no se han constatado diferencias en cuan-
to a eficacia entre los distintos compuestos de 5-ASA (fun-
damentalmente salazopirina y mesalazina), la incidencia de 
efectos adversos es significativamente superior con salazo-
pirina debido a la elevada prevalencia de alergia a sulfami-
das en población caucásica. Este hecho, unido al riesgo de 
oligospermia en varones en edad fértil, ha facilitado la uti-
lización generalizada de mesalazina como 5-ASA de primera 
línea en nuestro medio. Un aspecto interesante y amplia-
mente debatido es la dosis de 5-ASA que se debe utilizar. 
Los estudios disponibles difieren tanto en sus objetivos pri-
marios como en los índices de actividad para evaluar la res-
puesta, lo que dificulta la evaluación de la dosis óptima de 
5-ASA que se debe utilizar. Hasta el momento, basándose en 
los metanálisis realizados, se aconsejaba la utilización de 
dosis no inferiores a 2 g/día para el tratamiento de brotes 
de actividad leve a moderada. Sin embargo, el reciente es-
tudio ASCEND I sugirió la mayor eficacia de dosis mayores 
(4,8 g/día) en pacientes con brote de actividad modera-
da4.

Los 5-ASA también pueden administrarse por vía rectal, 
consiguiendo una mayor concentración rectal del fármaco 
que cuando se administran por vía oral. En una revisión sis-
temática reciente5, se ha demostrado la superioridad de los 
5-ASA tópicos frente al placebo y corticoides tópicos en tér-
minos de eficacia en pacientes con formas distales de la 
enfermedad. Por este motivo, esta vía de administración se 
utilizaba especialmente en formas distales de CU o en los 
pacientes con sintomatología rectal franca (tenesmo, ur-
gencia, incontinencia). Sin embargo, dada la constancia de 
la afectación rectal en la CU y las ventajas farmacológicas 

de la administración rectal, se planteó el posible beneficio 
de utilizar ambas vías de administración de forma conjunta. 
El tratamiento combinado por vía oral y rectal ha demostra-
do ser de mayor eficacia que la monoterapia oral o tópica 
en inducir la remisión, tanto en la CU distal6 como extensa7, 
consiguiendo además el efecto añadido de un cese más rá-
pido de la rectorragia. La elección de cada preparación ga-
lénica (supositorios, espumas, enemas) debe basarse en la 
extensión de la CU y las preferencias y la tolerabilidad del 
paciente.

Los 5-ASA también han demostrado sobradamente su efi-
cacia en el mantenimiento de la remisión en la CU8, de for-
ma que el consenso europeo sobre manejo de la CU reco-
mienda utilizar los 5-ASA como primera línea de 
tratamiento de mantenimiento en pacientes que han res-
pondido a 5-ASA o esteroides9. Aunque en los metaanálisis 
más recientes no se aprecia ningún efecto dosis-eficacia, 
algunos autores sugieren que los pacientes que han reque-
rido dosis más altas para inducir la remisión se beneficiarían 
de seguir con dosis más elevadas de mantenimiento10. El 
tratamiento de mantenimiento con 5-ASA cuenta, en los úl-
timos años, con potenciales ventajas adicionales, como la 
quimioprevención sobre el desarrollo de cáncer colorrec-
tal9,11.

Farmacología de los aminosalicilatos

La salazopirina fue el primer aminosalicilato empleado con 
eficacia en el tratamiento de la CU. Azad Khan, en un estu-
dio ya clásico, determinó que la eficacia terapéutica de la 
salazopirina en la CU radicaba en la porción salicílica y no 
en la porción sulfamídica, unidas ambas por un puente di-
sulfuro12. Ahora sabemos que las moléculas de 5-ASA son 
rápidamente y completamente absorbidas por el epitelio 
del intestino delgado proximal cuando se administran por 
vía oral. Una vez absorbidas, se metabolizan a N-acetil-5-
ASA mediante la N-acetil transferasa-1 presente en las célu-
las epiteliales y el hígado13. Este metabolito carece de efec-
to terapéutico, por lo que debe considerarse que los 5-ASA 
ejercen su efecto terapéutico únicamente en los segmentos 
del tracto intestinal donde son absorbidos14,15. De hecho, en 
el caso de la salazopirina, la sulfapiridina actuaba única-
mente como molécula transportadora, asegurando la dispo-
nibilidad del 5-ASA en el colon al romperse el enlace disul-
furo por acción de las bacterias cólicas y evitando su 
absorción y metabolismo en el intestino delgado. La eleva-
da frecuencia de efectos adversos de la salazopirina (debi-
dos mayoritariamente a la porción sulfamídica) precipitó la 
búsqueda de otras fórmulas para evitarlos o reducirlos. El 
5-ASA precisa de moléculas transportadoras que permitan 
su liberación en el colon y no en el intestino proximal. Para 
ello se han utilizado formas conjugadas con un enlace disul-
furo que se rompe por acción de la flora bacteriana a nivel 
del colon (como en el caso de la olsalazina —consistente en 
dos moléculas de 5-ASA— o la balsalazida —molécula de 
5-ASA unida a un derivado del ácido benzoico—), la unión a 
resinas gastrorresistentes de liberación retardada depen-
diente de pH (como el caso de las mesalazinas unidas a Eu-
dagrit L o S), cubiertas entéricas que se disuelven ante un 
pH por superior a 7 (aproximadamente el del íleon termi-
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nal), o bien microgránulos de 5-ASA recubiertos por una 
membrana semipermeable de etilcelulosa que facilita su 
liberación, independiente del pH intestinal o enzimas de 
modo que se liberan de manera prolongada desde el mo-
mento que entran en contacto con un medio líquido16. Las 
características de las distintas galénicas de los 5-ASA co-
mercializadas se resumen en la tabla 1.

Todas estas formulaciones libres de sulfapiridina presen-
tan un perfil de seguridad excelente y similar entre ellas. En 
España, no disponíamos de 5-ASA de liberación enteramen-
te en colon salvando la salazopirina, por lo que las mesala-
zinas disponibles ofrecían concentraciones rectales inferio-
res a las de otros segmentos cólicos o en íleon. En el caso 
de la CU, esto supone una desventaja al menos desde el 
punto de vista teórico.

Farmacología y eficacia de la mesalazina con 
tecnología galénica multimatrix

La aplicación de la tecnología galénica del sistema multi-

matrix (MMX) a la mesalazina consiste en una cubierta ex-
terior formada por un film de Eudagrit-S (gastrorresistente) 
que se disuelve a un pH de 7, que rodea una matriz lipofíli-
ca e hidrofílica. Esta matriz, al entrar en contacto con el 
contenido líquido de la luz intestinal forma una masa visco-
sa que contiene el fármaco y que permite que éste se libere 
progresivamente a lo largo de su recorrido por el colon, 
permitiendo el contacto del fármaco con la mucosa cólica 
antes de su conversión a N-acetil-5-ASA. Estudios in vivo e 
in vitro han demostrado que el fármaco alcanza el íleon 
terminal y el ciego y se libera de manera prolongada y uni-
forme por todo el colon hasta el recto, tal como demostra-
ron Brunner et al en un estudio farmacocinético mediante 
gammagrafía17. Este mismo estudio demostró que, a dife-
rencia de las mesalazinas de liberación clásica, la tecnolo-
gía MMX permitía obtener niveles plasmáticos estables de 
5-ASA durante períodos de 12 h tras la administración por 
vía oral de un solo comprimido. Esta tecnología permite, 
además, la administración de dosis más altas por comprimi-
do, que contienen en su presentación actual 1,2 g.

La eficacia de la mesalazina-MMX para inducir la remi-
sión en CU leve-moderada ha sido evaluada en ensayos clí-

nicos pivotales. Lichtenstein et al18 evaluaron la eficacia y 
la seguridad con 2 pautas de administración (1,2 g cada 12 
h o 4,8 g en toma única diaria) frente a placebo en un es-
tudio a doble ciego, de grupos paralelos, durante 8 sema-
nas en 280 pacientes con CU activa leve-moderada. El ob-
jetivo primario del estudio fue la remisión clínica y 
endoscópica a las 8 semanas definida por una puntuación 
del UCDAI < 1, con puntuación de 0 en sangrado rectal y en 
la frecuencia de deposiciones, sin friabilidad mucosa en la 
endoscopia y reducción en 1 punto como mínimo del índice 
endoscópico. Se consiguió una tasa de remisión del 13% en 
el grupo placebo frente al 30% en el grupo tratado con 4,8 
g y el 34% en el grupo tratado con dosis 1,2 g/12 h, sin 
observarse diferencias significativas entre los dos grupos 
de tratamiento activo.

En un estudio similar con los mismos criterios de inclu-
sión y objetivo primario que el estudio anterior, Kamm et 
al19 aleatorizaron a los pacientes para recibir 2,4 g una vez 
al día o 4,8 g una vez al día de mesalazina MMX, frente a 
800 mg de mesalazina 3 veces al día (2,4 g/día) o a placebo. 
Las tasas de remisión clínica y endoscópica fueron del 22% 
en el grupo placebo, el 40% en el grupo tratado con 2,4 g, 
el 41% en el grupo 4,8 g y el 33% en el grupo tratado con 
mesalazina convencional. Por tanto, cualquiera de los gru-
pos de tratamiento activo fue superior al placebo sin que se 
hallasen diferencias de eficacia entre ellos ni cuando se es-
tratificaban según gravedad (leve o moderado) o extensión 
(extensa o distal). Estos resultados fueron similares en un 
estudio previo cuyo objetivo era el de evaluar la dosis ópti-
ma de mesalazina MMX para la inducción de la remisión en 
pacientes con CU activa leve-moderada comparando 1,2 g, 
2,4 g y 4,8 g administrados en toma única diaria, que obser-
vó una mayor tasa de remisión con dosis de 2,4 g20. En un 
estudio posterior, Kamm et al evaluaron la eficacia de in-
crementar a dosis altas (4,8 g/día) de mesalazina MMX du-
rante 8 semanas en pacientes con CU leve-moderada que no 
habían alcanzado la remisión tras 8 semanas de tratamiento 
con mesalazina MMX a diferentes dosis21, observando tasas 
de remisión alrededor del 60%. Por tanto, los resultados ob-
tenidos hasta el momento permiten sugerir que mesalazina 
MMX es eficaz en la inducción de la remisión; la dosis inicial 
de 2,4 g/día es adecuada en una proporción de pacientes. 
Si tras 8 semanas de tratamiento no se ha alcanzado la re-

Tabla 1 Características de los aminosalicilatos de administración oral

Formulación Dosis Liberación

Sulfasalazopirina Sulfapiridina-5ASA 500 mg Colon
Salazopirina®

Mesalazina

Claversal® Eudragit-L 500 mg Íleon/colon
Lixacol® Eudragit-S 400 mg Íleon/colon
Salofalk® Eudragit-L 1-1,5 g
Pentasa® Etilcelulosa 1 g Yeyuno/íleon/colon
Mezavant® MMX 1,2 g Íleon/colon

Olsalazina No comercializadas en España

Balsalazida No comercializadas en España
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misión, el incremento hasta 4,8 g/día permite alcanzarla en 
la mayoría de casos.

En cuanto la eficacia de la mesalazina MMX en el trata-
miento de mantenimiento, disponemos de datos proceden-
tes de un único estudio22. Los pacientes se aleatorizaron 
para recibir 1,2 g/12 h o 2,4 g/día durante un año, consi-
guiéndose tasas de remisión del 68 y el 64%, respectiva-
mente.

Cómo optimizar el tratamiento con 
aminosalicilatos

Parece demostrado que los niveles plasmáticos de 5-ASA no 
se correlacionan necesariamente con su eficacia23 y, proba-
blemente, tampoco con una mayor toxicidad teniendo en 
cuenta que el efecto secundario más grave asociado a los 
5-ASA es la nefritis intersticial originada por mecanismos de 
hipersensibilidad. Sin embargo, la eficacia terapéutica sí 
parece relacionarse con la concentración de 5-ASA en mu-
cosa. Frieri et al, en un estudio de elegante diseño, obser-
varon una relación inversa entre la concentración mucosa 
de 5-ASA en la mucosa de colon y las lesiones endoscópicas 
e histológicas, lo que sugiere una mayor curación endoscó-
pica en pacientes con mayores concentraciones del fármaco 
en la mucosa cólica24. Dadas las características de la CU 
(afectación continua desde el recto y en sentido proximal), 
el sistema de liberación ideal debería iniciar la liberación 
del fármaco a nivel de la región ileocecal y, de forma uni-
forme lo largo del colon, alcanzando las concentraciones 
mayores a nivel distal. De hecho, en esta hipótesis se basa-
ron los estudios que finalmente han demostrado que el tra-
tamiento combinado por vía oral y tópico es superior a cual-
quiera de las monoterapias para inducir la remisión8,9. En 
este sentido, la tecnología MMX podría significar un avance 
en el manejo de la CU al permitir la simplificación de las 
pautas de tratamiento. Si bien serían necesarios estudios 
más amplios y con diseños diversos para su mejor evalua-
ción, un estudio italiano controlado a doble ciego, evaluó la 
eficacia en la inducción de la remisión de 1,2 g de mesala-
zina MMX tres veces al día frente a un enema diario de 4 g 
de 5-ASA en pacientes con CU distal activa en brote leve-
moderado25. No existieron diferencias entre ambos grupos 
de tratamiento en cuanto a las tasas de remisión, curación 
mucosa ni tampoco en la duración de los distintos sín-
tomas.

Con las formulaciones disponibles hasta ahora el aumen-
to de la dosis por vía oral no consigue mayores concentra-
ciones en la mucosa rectal y se acompaña de niveles de 
fármaco más elevados en el colon derecho. La dosis oral no 
predice la distribución ni la concentración del fármaco a 
nivel de la mucosa. De hecho, esto se ha corroborado en 
diversos estudios que intentaban evaluar la correlación 
dosis-respuesta, ya sea con mesalazina MMX18,19 o con galé-
nicas convencionales8. Como ya se ha comentado ante-
riormente, la utilización de dosis elevadas (superiores a  
4 g/día) sólo parecen ofrecer beneficio adicional en pa-
cientes con brote moderado4 o en aquellos sujetos que no 
alcanzan la remisión con dosis inferiores a 3 g/día21.

Clásicamente, el tratamiento con 5-ASA utilizaba regí-
menes de dosificación muy frecuente (3 veces al día) bajo 

la falsa premisa que la fragmentación de la dosis podría 
aumentar el tiempo de contacto del fármaco con la muco-
sa del colon mejorando su eficacia (mayor “efecto tópi-
co”). Hussain et al26 demostraron en un estudio farmacoci-
nético en sujetos sanos que la concentración de 5-ASA en 
plasma, en biopsias rectales, su excreción urinaria y fecal 
eran similares tras 7 días de administración de una misma 
dosis en toma única diaria o fragmentada. Este hecho (con 
la limitación que supone un estudio en sujetos sanos que 
no reproduce la misma situación que pacientes con CU ac-
tiva), unido al impacto negativo de las tomas repartidas 
sobre la adhesión al tratamiento27,28, y especialmente en lo 
que a mesalazina se refiere27,29, ha motivado la realización 
de estudios dirigidos a evaluar la terapia en toma única en 
comparación con las dosis divididas. Un estudio piloto pu-
blicado en 200329 evaluó la tasa de recidivas en 22 pacien-
tes tratados con 5-ASA durante 6 meses sin observar dife-
rencias entre dosis única o fragmentada. Posteriormente, 
estos resultados han sido corroborados por Kruis et al30 
comparando 5-ASA 3 g/día en 1 o 3 tomas diarias para in-
ducir la remisión en pacientes con CU activa, así como en 
los estudios ya comentados utilizando mesalazina MMX18-20. 
El impacto de la dosificación debería ser más evidente en 
pacientes en remisión, tanto por evaluarse a largo plazo 
como por tratarse de pacientes asintomáticos (dos situa-
ciones que influyen claramente en la adhesión). En este 
escenario, Sandborn et al31 compararon 2,4 g o 1,6 g de 
5-ASA en una toma única o repartido en 2 tomas durante 6 
meses en pacientes con CU en remisión, sin hallarse dife-
rencias en eficacia, como tampoco se hallaron utilizando 
mesalazina MMX22. Sin embargo, el estudio de Dignass et 
al32 sí demostró superioridad de una dosis única de 5-ASA 
frente a dosis repartidas en 2 tomas en el mantenimiento 
de la remisión.

Conclusiones

Los estudios que han evaluado y comparado la eficacia de 
las viejas mesalazinas en diferentes regímenes y dosis de-
muestran que la administración de 5-ASA por vía oral en 
toma única es igual de eficaz (y, probablemente, más efi-
ciente) que la toma repartida, tanto para inducción como 
para el mantenimiento de la remisión, con la potencial me-
joría en la adhesión al tratamiento. La mesalazina MMX pa-
rece ser tan eficaz (y rápida de acción) como los enemas de 
5-ASA a dosis altas en la inducción de la remisión de CU 
activa distal, por lo que es una buena alternativa ante la 
falta de tolerancia al tratamiento tópico. Por otro lado, me-
salazina MMX puede facilitar la adherencia al permitir el 
tratamiento de dosis elevadas de 5-ASA con un escaso nú-
mero de comprimidos.
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