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PALABRAS CLAVE Resumen El 5-ASA es el tratamiento de primera linea de la colitis ulcerosa (CU) de leve-
Mesalazina-MMX; moderada, siendo la via topica la mas utilizada para las colitis distales y la combinacién con
Monoterapia; la via oral en las mas extensas. La preferencia de los pacientes es, a menudo, la via oral, lo
Colitis ulcerosa; que incide de forma crucial en la adhesién del paciente al tratamiento prescrito. El sistema
Distal multimatrix (MMX) permite la liberacion del principio activo de manera sostenida por todo

el colon permitiendo su uso en monoterapia. Este analisis retrospectivo valora el grado de
respuesta a la mesalazina MMX en monoterapia en funcion de la extension de la afectacion. Al
inicio del tratamiento con mesalazina MMX, el 71% de los pacientes se encontraban en brote y
el 29% en remision. El 31% de los casos eran proctitis, el 23% proctosigmoiditis y el 46% colitis
izquierdas. La mayoria de los pacientes en brote iniciaron tratamiento de induccion con dosis
de 4,8 g/dia (54,4%) y, posteriormente, continuaron con dosis de mantenimiento de 2,4 g/dia
(79,2%). Tras el inicio del tratamiento, el 55% remitio a los sintomas siendo independiente de
la extension de la CU.
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Ulcerative colitis; Abstract 5-ASA are the first-line treatment of mild to moderate UC, the rectal being the
Distal most used for distal colitis and combination with oral formulations in the most extensive. Oral

formulation is often patient preference and it affects crucially on patient adherence to the
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prescribed treatment. The MMX system allows the sustained release of the active ingredient
throughout the colon allowing its use in monotherapy. A retrospective analysis was conducted
to assess the degree of response to MMX mesalazine depending on the disease extension. At
MMX mesalazine treatment beginning, 71% of patients had active UC and 29% were in remission.
Regarding the extension, 31% of the cases were proctitis, 23% proctosigmoiditis and 46% left
side colitis. The initial dose was 4.8 g/day in most active UC cases (54.4%) and 2.4 g/day (79.2%)
in remission. After treatment initiation 55% resolved symptoms; no relation with the extension

of the disease was observed.

© 2016 Grupo Espafiol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU).
Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad inflamatoria cré-
nica intestinal de etiologia multifactorial, que afecta al
colon y el recto. Se caracteriza por una inflamacién super-
ficial difusa de la mucosa del colon, que suele comenzar
por encima del margen anal y extenderse en sentido proxi-
mal de forma continua. Su diagnédstico se basa en una serie
de criterios clinicos, analiticos, endoscépicos e histoldgi-
cos, asi como en la exclusion de otras enfermedades con
manifestaciones similares, como colitis de origen infeccioso,
isquémico o secundarias a farmacos’.

Es necesario tener en cuenta la extension de la enfer-
medad para elegir el tratamiento mas adecuado. De esta
manera, podemos distinguir tres tipos de afectacion en la
enfermedad: proctitis (afecta al recto), CU izquierda (afecta
hasta angulo esplénico) y CU extensa (afecta mas alla del
angulo esplénico). Ademas, la enfermedad también puede
clasificarse en funcion de la actividad, alternando perio-
dos de actividad o brote con periodos sin sintomas o en
remision’.

Los sintomas mas frecuentes son diarrea y rectorra-
gia, los cuales se pueden acompafnar a menudo de otros
sintomas como fiebre, dolor abdominal, tenesmo y urgen-
cia defecatoria’. En un periodo de un afo, el 50% de los
pacientes con CU presentan recidivas®. Ademas, la activi-
dad de la enfermedad persiste durante mucho tiempo en
los pacientes con CU extensa y esta evolucion prolongada es
un factor de riesgo de padecer cancer de colon® (aumento
del riesgo 0,5-1% por ano en la CU de duracion superior a
8-10 anos)?.

La incidencia mundial de CU oscila entre 0,5-24,5 casos
por 100.000 individuos al afio”, siendo mayor en paises des-
arrollados de Europa y América del Norte si bien en los
Ultimos anos se ha observado un aumento de la incidencia
en paises en vias de desarrollo de Europa, Latinoamérica y
Asia un aumento en paises en desarrollo de Europa oriental,
Latinoamérica y Asia®. Los datos preliminares del estudio
EPICURE* revelan que la incidencia de la CU en los centros
hospitalarios espanoles es de 6 casos por cada 100.000 habi-
tantes/afno y la prevalencia es de un 0,08%, lo que implica
que, en nuestro pais, se atienden mas de 40.000 pacientes
con CU.

De acuerdo a las guias de practica clinica publicadas
a nivel nacional e internacional'®, el tratamiento de la
enfermedad se basa en el empleo de farmacos, tratamiento
quirtrgico o ambos, siendo el objetivo de la misma alcanzar
la remision clinica (sintomas: frecuencia de las deposiciones
y rectorragia) y endoscopica (cicatrizacion mucosa).

El tratamiento farmacoldgico de primera linea para
el brote de CU leve-moderada y el mantenimiento de
la remision de la enfermedad es mesalazina (acido
5-aminosalicilico, 5-ASA) o sus derivados'. Actualmente,
se disponen de formulaciones tanto orales como topicas y
se pueden utilizar independientemente o en combinacion,
dependiendo de la extension y la gravedad de la inflamacion
del colon®’. En las principales guias de tratamiento (Guias
GETECCU'"), el 5-ASA tdpico se recomienda como el trata-
miento de primera eleccion para el tratamiento de las CU
distales, ya que alcanza mayores concentraciones del far-
maco a nivel de la mucosa afectada. No obstante, en las
mismas guias se hace referencia al estudio publicado por
Prantera et al. en 2005%, en el que se utiliza la mesala-
zina MMX en monoterapia, observandose al menos tan eficaz
como la tdpica en pacientes con CU izquierda, necesitando
confirmar los resultados con mas datos para poder esta-
blecer una preferencia por esa forma galénica en la colitis
izquierda.

En 2 estudios recientes se ha comprobado que aunque far-
macoldgicamente, la mesalazina MMX parece muy similar a
las demas formulaciones, presenta una importante diferen-
cia en el sistema de liberacion del principio activo. Ademas
de la cubierta gastrorresistente dependiente de pH7, consta
de un doble sistema de matrices hidrofilica y lipofilica que
ralentiza y mantiene la liberacion del principio activo, hasta
las zonas mas distales del colon, manteniendo la libera-
cion durante mas tiempo que el resto de las mesalazinas
estudiadas’ '°.

La eficacia en la induccion y el mantenimiento de la
remision de la mesalazina MMX en monoterapia ha sido
demostrada en varios ensayos clinicos aleatorizados y con-
trolados por placebo'"™. En los ensayos clinicos fase i
de la mesalazina MMX'""2, con las dosis de 2,4-4,8g en
toma Unica diaria, no se emplea en ningun caso medica-
cion rectal. En uno de los ensayos pivotales a corto plazo,
después de 8 semanas de tratamiento, el 40,5% (p=0,01) y
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el 41,2% (0,007) de los pacientes tratados con la dosis de
2,4y 4,8 g/dia respectivamente, alcanzaron la remision cli-
nica y endoscopica, comparados con el 22,1% del grupo de
placebo''. En el estudio de extension, se observdo manteni-
miento de la remision en el 64,4% (1,2g, 2 veces al dia) y
68,5% (2,4g/una vez al dia)'*. Aunque a diferencia del ana-
lisis que se hace en este estudio de los pacientes tenian CU
de cualquier extension.

En el estudio de Prantera et al.?, antes mencionado, se
comparo6 mesalazina-MMX 1,2 g 3 veces al dia (mas un enema
de placebo) con un enema de 4 g de mesalazina (mas 3 com-
primidos de placebo), durante 8 semanas. El porcentaje
de pacientes que alcanzaron la remision clinica (puntua-
cion CAl < 4) fue similar con ambos tratamientos: 57,5%
frente a 68,4% después de 4 semanas y 60,0% vs. 50,0% des-
pués de 8 semanas, con mesalazina-MMX en comparacion con
el enema de 5-ASA, respectivamente. Ambos tratamientos
disminuyeron significativamente la puntuacion CAl a las 4
semanas (-4,3 y -3,9 puntos) y a las 8 semanas (-5,7 y -4,9
puntos). Después de 8 semanas de tratamiento, el 45,0%
de los pacientes tratados con mesalazina-MMX habian alcan-
zado la remision endoscopica, frente al 36,8% de los tratados
con los enemas. Ambos grupos mostraron mejorias estadis-
ticamente significativas en el indice endoscopico (IE < 2)%.

Ante la escasez de estudios comparativos entre ambas
vias de administracion, se ha planteado una recogida
de datos de pacientes con CU leve-moderada en brote
0 en mantenimiento y en tratamiento con mesalazina
MMX en monoterapia.

Métodos

Se trata de un estudio retrospectivo (enero del 2012-
diciembre del 2013), realizado en 3 hospitales (Hospital de
Torrecardenas, Hospital de Poniente y Hospital del Toyo) en
pacientes con CU para valorar el grado de respuesta a mesa-
lazina MMX en monoterapia en funcion de la extension de
la afectacion (entidades CU izquierda, proctosigmoiditis y
proctitis).

Se incluyeron a pacientes mayores de 18 anos, diag-
nosticados de CU de cualquier extension, que estuvieran
en tratamiento con mesalazina MMX en monoterapia. Se
excluyeron a aquellos pacientes que recibieran algun otro
tratamiento incluso mesalazina topica.

Para la recogida de datos se disefid un cuestionario de
12 items con variables referentes al diagnostico (extension,
actividad y severidad de la CU), tratamiento previo y actual
(motivo del cambio a la mesalazina MMX), eficacia (se ana-
liz6 fundamentalmente la eficacia clinica y solo de aquellos
pacientes que tenian una endoscopia se recogieron datos
endoscopicos) y seguridad.

La respuesta al tratamiento se valoré6 mediante criterios
exclusivamente clinicos. Se consider6 remision clinica a la
total resolucion de los sintomas antes de la siguiente visita y
sin necesidad de anadir ningln tratamiento ni subir la dosis,
mejoria clinica la resolucion, aunque no completa de los
sintomas pero sin necesidad de afadir ninguna tratamiento
ni subir la dosis y, por ultimo, recaida para los pacientes en
los que se anadia o realizaba algun tratamiento adicional
(mesalazina tdpica, corticoides, inmunosupresores o anti-
TNF).

Tabla 1 Caracteristicas demograficas
(n=82)
Género, n (%)
Mujer 35 (42,7)
Varén 47(57,3)
Edad (al inicio tratamiento MMX), n (%)
<20 1(1,2)
> 60 17 (20,7)
20-40 36 (4,9)
40-60 28 (34,1)
Etnia, n (%)
Caucasica 76 (92,7)
Arabe 4 (4,9)
Gitana 1(1,2)
Otros (Mali) 1(1,2)
Habito tabdquico, n (%)
Fumador 11 (13,4)
Exfumador 6 (7,3)
No fumador 58 (70,7)
No datos 7 (8,5)
Resultados

Se incluyé en el estudio a 82 pacientes (46 hombres [57,3%]
y 35 mujeres [42,7%]), de edad media ponderada de 43 afnos
(n=1 pacientes < 20 anos, n=36 entre 21-40 anos, n=28
entre 41-60 y n=17 > 65 anos) con CU distal en tratamiento
con mesalazina MMX en monoterapia. EL 92,7% (76/82) de los
pacientes incluidos eran de etnia caucasica, el 4,9% (4/82)
arabe, el 1,2% gitana (1/82) y el 1,2% (1/82) otras etnias.
En el momento de la inclusion en el estudio, el 70,7% de los
pacientes (58/82) eran no fumadores, el 13,4% fumadores
(11/82), el 7,3% (6/82) exfumadores y del 8,5% (7/82) no se
recogieron estos datos. Las caracteristicas demograficas de
los pacientes incluidos estan resumidas en la tabla 1.

Caracteristicas de la CU

El 71% (58/82) de los pacientes se encontraban en brote y
29% (24/82) en remision cuando inicié tratamiento con la
mesalazina MMX. En el momento del brote, la actividad de
la enfermedad se valoré como leve en el 77% (63/82) y como
moderada en el 23% (19/82) de los pacientes.

En cuanto a la extension de la CU, el 31% de los pacientes
fueron diagnosticados de proctitis, el 23% de proctosigmoi-
ditis y el 46% de colitis izquierda (38/82), siendo mas comdn
en esta ultima extension que la actividad de la enfermedad
fuera moderada (57%, 11/19) (tabla 2).

Tratamiento

En el momento del inicio del tratamiento el 25,6% de los
pacientes no habia recibido ningin tratamiento previo, el
23,2% habia recibo tratamiento oral, otro 23,2% terapia rec-
tal y el 28% tratamiento combinado (fig. 1). En cuanto a los
pacientes que recibian tratamiento por via topica, ya fuera
en monoterapia o en combinacion, el 31% recibia enemas,
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Tabla 2 Distribucion de los pacientes en funcion del
estado, la severidad y la extension de la CU

Brote (n) 58
Leve 43
Colitis izquierda 16
Proctosigmoiditis 9
Proctitis 18
Moderada 15
Colitis izquierda 8
Proctosigmoiditis 5
Proctitis 2
Remisién (n) 24
Leve 20
Colitis izquierda 11
Proctosigmoiditis 5
Proctitis 4
Moderada 4
Colitis izquierda 3
Proctosigmoiditis 0
Proctitis 1

Sin tratamiento
previo 26%

Oral

Rectal
Oral + Rectal 23%

28%

Figura 1

Tratamiento previo.

el 9,5% espumay el 59,5% supositorios, siendo este ultimo el
tratamiento topico mas usado en proctitis (17/20 pacientes
con proctitis) y los enemas en pacientes con CU izquierda
(9/13), en ambos casos en monoterapia o en combinacion.

Una vez iniciado el tratamiento con mesalazina MMX, la
dosis pautada para el tratamiento del brote fue 4,8g en un
54,4% de los pacientes, 3,6 genun 19,3%y 2,4g parael 26,3%
restante (dosis media de 3,9 g), y en remision el 79,2% de los
pacientes recibio la dosis recomendada en la ficha técnica
2,48, 16,6% recibio 3,6 gy 4,2% dosis altas de 4,8g, siendo
en este caso la media de 2,7 g al dia.

De los pacientes que iniciaron tratamiento con mesala-
zina MMX, en el 55% remitieron los sintomas (denominando
remision a que se resolvieran los sintomas del paciente antes
de la siguiente visita), mejoré clinicamente el 9% (resolucion
incompleta de los sintomas, aunque sin necesidad de anadir
ninguna tratamiento ni subir la dosis) y requirié un trata-
miento adicional el 36% de los pacientes (fig. 2). El tiempo
a la resolucion de sintomas fue desde los 3 a los 30 dias,
siendo la media de 18,32 dias (desviacion tdpica 18,61 dias).
Ademas, se evalud la eficacia en funcion de la extension

Recaida
36%

Resolucién
sintomas
55%

Mejora clinica
9%

Figura 2 Eficacia del tratamiento con mesalazina MMX en
monoterapia.

100,00
90,00

38,89
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70,00
60,00
50,00+
40,00
30,00
20,00 —
10,00
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Proctitis

Proctosigmoiditis Colitis izquierda

[dResolucién de M Mejoria (%) []Recaida (%)

sintomas (%)

Figura 3 Eficacia del tratamiento con mesalazina

MMX_extension.

de la patologia, no viéndose diferencias entre las distintas
extensiones (p=0,548) (fig. 3).

Del 36% de los pacientes que iniciaron tratamiento con
mesalazina MMX en monoterapia y requirieron anadir otro
tratamiento por falta de respuesta (36%), a la mayoria (48%)
se les anadio mesalazina rectal, al 28% mesalazina rectal y
corticoides orales, al 4% se le subio la dosis de mesalazina
oral y se ahadi6 mesalazina rectal, y al 8% solo corticoi-
des orales o inmunosupresores. En un caso, el motivo del
fracaso terapéutico fue que no se habia administrado el
tratamiento.

En cuanto a los efectos adversos reportados por los
pacientes, solo se recogieron molestias intestinales por
parte de un paciente, que motivaron el cambio del trata-
miento.

En el 80% de los casos los médicos se mostraron satisfe-
chos o muy satisfechos con el tratamiento y solo en un 2,4%
se considero que los pacientes no evolucionaron de manera
satisfactoria con el tratamiento.

Se pregunt6 ademas la razon por la que dentro del aba-
nico de las mesalazinas se habia elegido la mesalazina MMX
para el tratamiento en monoterapia de estos pacientes con
CU, siendo los motivos principales los buenos resultados de
eficacia, la evidencia de los estudios publicados, la simplifi-
cacion de la pauta, la estrategia de mejora de la adherencia
o la evidencia la clinica personal.
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Discusion

Las guias actuales de manejo de la CU recomiendan la aso-
ciacion de salicilatos orales y topicos frente a los salicilatos
orales aislados en la induccion de la remision del paciente
con brote leve-moderado de CU extensa o izquierda a dosis
minima oral de 2 g/dia y topica de 1g/dia’. En el caso de
la CU izquierda, se recomienda la utilizacion de salicilatos
topicos en la induccién de la remision del paciente con brote
leve-moderado, utilizando la forma galénica mas adecuada
para la extension y el paciente. La adherencia al trata-
miento con mesalazina tépica no es muy elevada por parte
de los pacientes, siendo totalmente rechazado y con mal
cumplimiento terapéutico en muchas ocasiones, recomen-
dandose en estos casos la administracion de mesalazina via
oral.

En este analisis retrospectivo se han revisado las historias
clinicas de los pacientes con CU izquierda en tratamiento
con mesalazina MMX en monoterapia, con el objetivo de
evaluar la eficacia de la monoterapia oral dado el bajo cum-
plimiento terapéutico y/o la intolerancia que en muchas
ocasiones muestran los pacientes a esta via de administra-
cion.

El analisis nos ha mostrado que, en la practica clinica
diaria, aproximadamente el 55% de los pacientes podrian
beneficiarse de un tratamiento en monoterapia con la mesa-
lazina MMX alcanzando la remision clinica. En el estudio de
Prantera et al.?, antes mencionado, la tasa de remision cli-
nica descrita a las 8 semanas fue del 60%, mientras que la
remision endoscopica se establecio en un 45%. En el grupo de
tratamiento activo via rectal con 4 g, las tasas de respuestas
clinica y endoscopica fueron menores, pero sin diferencias
estadisticamente significativas: el 50 y el 36,8%, respecti-
vamente. En este ensayo se empleo la escala de valoracion
clinica CAl de Rachmilewitz®.

El porcentaje de respuesta clinica observada en los
pacientes con CU distal tratados con mesalazina MMX en
monoterapia puede ser considerada acorde a los datos
publicados en la literatura hasta la fecha, procedentes de
los ensayos clinicos, si bien las comparaciones entre estos
datos presentan la dificultad del empleo de escalas de valo-
racion diferentes. Este estudio observacional exploratorio
aporta datos de respuesta clinica en la practica habitual
del empleo de la mesalazina MMX en monoterapia en colitis
izquierdas, los cuales no estaban disponibles en la literatura
hasta la fecha.

En cuanto a las dosis, se debe resaltar que tanto la dosis
media empleada para la induccion de la remision (3,9 g/dia)
y el mantenimiento de la misma (2,7 g/dia) son ligeramente
superiores a los recomendados en las guias GETECCU para
el manejo de los pacientes con CU leve-moderada, teniendo
en cuenta que en las recomendaciones se establece como
recomendacion el tratamiento topico en los pacientes con
proctitis y la combinacion de topico y oral en las CU izquier-
das, y que en este caso los pacientes estaban en tratamiento
en monoterapia con mesalazina MMX.

Ademas, es de importancia resaltar que seglin lo obser-
vado en estos pacientes, la eficacia es independiente
de la extension de la patologia, no viéndose diferencias
significativas en la respuesta clinica entre proctitis, procto-
sigmoiditis y colitis izquierda, contrariamente a lo esperado
con una mesalazina oral convencional. La mesalazina MMX

se trata, ademas, de una opcion terapéutica bien tolerada
y con mejor adherencia por parte del paciente, comparada
con la via topica.

Este estudio tiene varias limitaciones. El hecho de ser
un estudio observacional puede conllevar sesgo de reporte
relacionados con la seleccion y la referencia de los sujetos
evaluados. La respuesta endoscopica no pudo ser analizada
por la escasez de datos recogidos y la variabilidad del endos-
copista en aquellos pacientes de los que se disponia de
datos. Por consiguiente, no se puede afirmar si se observa-
rian o no resultados similares en la respuesta endoscopica.
Por ultimo, se analiza una Unica formulacion de mesalazina
que no permite hacer comparaciones.

En conclusién, los datos publicados y los resultados pre-
sentados en este estudio demuestran que la mesalazina MMX
en monoterapia puede considerarse como una nueva alter-
nativa terapéutica eficaz y bien tolerada para el tratamiento
de CU distal de leve a moderada, evitando la via de admi-
nistracion rectal, si bien seria necesario realizar estudios
prospectivos y con valoracion de la respuesta endoscopica
para confirmar estos resultados.
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