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CONCLUSIONES

La EII-P �ene una serie de hechos diferenciales respec-

to a la del adulto. El cuidado de estos pacientes por 
parte de unidades especializadas en Gastroenterolo-

gía Pediátrica debe asegurar un cuidado integral que 
permita el adecuado control de la enfermedad en to-

dos sus aspectos. El abordaje mul�disciplinar y una 
atención especial a facetas crí�cas en estas edades, 
como es el crecimiento, el desarrollo y la maduración 
afec�va, deben estar contemplados en el abordaje del 
paciente con EII-P. La comunicación fluida y el trabajo 
consensuado entre el gastroenterólogo pediátrico y el 
digestólogo especializado en EII, serán cruciales a la 
hora de asegurar una correcta transición y una óp�ma 
con�nuidad en el cuidado de estos pacientes.
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INTRODUCCIÓN 

Sulfasalazina, el primer agente 5-ASA  (ácido 5-amino-

salicilico), ha sido u�lizado para tratar  pacientes con 
coli�s ulcerosa  durante más de 50 años. Es di/cil, por 
tanto, abrir nuevas posibilidades al empleo de este 
grupo de fármacos en la prác�ca clínica, pero no im-

posible debido a la  intolerancia y/o alergia de algunos  
pacientes a la  sulfasalazina, en la década de los 80 han 
emergido  drogas alterna�vas libres de sulfamida dise-

ñadas  para liberar 5-ASA en el intes�no delgado distal 
y colon. Estas  formulaciones  evitarían la absorción y 
metabolización en el intes�no delgado proximal  maxi-
mizando su eficacia. 

Más recientemente, se ha centrado la atención en la 
cues�ón de la adherencia a la terapia con  5-ASA . Casi 
un  60% de pacientes  no toman los  5-ASA como se-

ría  recomendable1 y su tasa de  recurrencia es más 
alta que la de aquellos que  cumplen correctamente el 
tratamiento Pocas “pas�llas” y  dosis menos frecuen-

tes con similar eficacia son  los nuevos obje�vos  de la 
inves�gación en formulaciones de 5-ASA . 

La FDA aprobó  dosis de 2,4 g/día de mesalazina oral 
de liberación retardada  para inducción y manteni-
miento en pacientes con coli�s ulcerosa3 pero la ex-

periencia clínica parece sugerir que dosis de 4,8 gr/día 
eran mejores para obtener respuesta terapéu�ca  en 
casos  con enfermedad moderadamente ac�va, aun 
considerando que los datos procedentes de ensayos 
controlados aparecieron  con posterioridad y son con-

trover�dos3 . 

Ciertamente con la disponibilidad de formulas conde 
alta dosis de 5ASA (tabletas de 800 mg)  parece que 

al menos el cumplimiento terapéu�co será mayor en 
general en todos los casos de coli�s ulcerosa leve-mo-

derada 

Fármacos 5 ASA
Los derivados del 5-ASA más u�lizados (mesalazina) 
permanecen como terapia de primera línea para pa-

cientes con coli�s ulcerosa leve-moderada, en base a 
una larga trayectoria de eficacia y seguridad4

La no-adherencia al tratamiento es sin embargo co-

mún, sobre todos en varones jóvenes  que viven solos 
o en  aquellos que  toman medicación concomitante y 
se asocia a un incremento de recidiva 5 veces mayor  
comparado con los que toman al menos el 80% de la 
dosis prescrita. Los pacientes no cumplidores pueden 
serlo en parte por que toman múl�ples tabletas o las 
toman muchas veces al día5  

¿QUÉ HAY DE NUEVO EN LA TERAPIA CONVENCIO-
NAL CON 5ASA?

Tratamientos Unidosis
Las formulaciones orales de 5-ASA una vez al día son 
preferibles si ofrecen eficacia comparable y favorecen 
la adherencia. Esta premisa parece correcta

Un estudio doble ciego con 362 pacientes6 randomiza-

dos para recibir Pentasa (Shire, Wayne, Pennsylvania, 
USA) 2 g en una toma o 1 g en dos tomas al día mos-

tro un  12% más de tasa de  remisión a 1 año (73.8 
versus 63.6%)  en el grupo unidosis. Los cues�onarios 
confirmaron mayor cumplimiento (P<0.05) y acepta-

ción (P<0.001) en el mismo grupo. Los resultados fi-

nales todavía no ha sido publicados en “paper”, pero 
los datos disponibles  demuestran eficacia compara-

ble en el tratamiento de la coli�s ulcerosa ac�va con 
Mesalazina MMX (Mezavant/Lialda,Shire) y Salofalk 
(Falk,Freibur,Germany)7 por lo que probablemente es 
un efecto de género más que  del fármaco específico.

TRATAMIENTO CON 5-ASA  DE LA COLITIS ULCEROSA 
¿QUÉ HAY DE NUEVO?
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Nuevos sistemas de liberación  Mul�-Matrix (MMX) 

La tecnología MMX aporta una cubierta pH-sensi�va 
que retrasa  la liberación de  5-ASA hasta que la  ta-

bleta alcanza el íleon terminal. Los jugos intes�nales 
se cree que interactúan con los excipientes hidro/licos 
convir�éndola en un gel  viscoso, que enlentece la  di-
fusión del 5-ASA en la luz del colon. Supuestamente  
otros excipientes lipo/licos reducen la rapidez de la di-
solución y ex�enden el  proceso de liberación del prin-

cipio ac�vo. Claramente esto favorece  la inducción y 
el mantenimiento de la remisión 

Un estudio con 346 pacientes con coli�s ulcerosa ac�-

va, leve-moderada8 consiguió  remisión clínica y endos-

cópica de 40.5% que recibieron MMX 2.4 g/día en una 
dosis y 41.2% con 4.8 g/día en una dosis comparados 
con el 22.1% que recibieron  placebo (P=0.01 y 0.007, 
respec�vamente) y  el 32.6% que recibieron Asacol 
(Procter & Gamble, Cincinna�,Ohio, USA) (ns). Un  to-

tal de 451 respondedores de este y otro ensayo con-

trolado con placebo9 fueron incluidos en  un estudio 
de mantenimiento10. A los  12 meses, 64.4% del grupo 
de  una vez  al día  y 68.5% de pacientes del grupo dos 
veces al día estaban en remisión clínica y endoscópica 
(P=0.351). De aquellos en remisión bien definida a la 
inclusión, 88.9 and 93.2%, respec�vamente, mante-

nían  remisión clínica. Esta  terapia se hará popular, 
pero si la dosis única es todo lo que necesitamos para 
cualquier 5 ASA, habrá menos tentaciones para  “cam-

biar de caballo” 

Microprecipitados (Gránulos)

Los  Micropellets de 5-ASA como Pentasa o los grá-

nulos de Salofalk permiten  dosis altas en un formato 
preferido por algunos pacientes. Han sido ensayados 
también sobre la base de una vez al día  Estudios pre-

clínicos y farmacocine�cos que examinaron la can�dad 
de 5-ASA liberado de los pellets (Pentasa) comparán-

dolo con las tabletas convencionales voluntarios sanos 
mostro similar exposición sistémica y la misma  libera-

ción de principio  ac�vo en el íleon terminal y colon. 
ascendente11

Revaluación de altas dosis  y  combinaciones
El beneficio of 4.8 g/día de mesalazina sobre 2.4 g/día 
se limita a la mejoría  sintomá�ca  más que a la  re-

misión completa  en coli�s ac�va, leve  o moderada 
como se ha confirmado en el importante ensayo AS-

CEND I12y  en una revisión sistemá�ca13. Combinacio-

nes de  5-ASA tópico con  terapia oral es más probable 
que aumenten la tasa de  respuesta, por lo que deben 
con�nuar los esfuerzos para  mejorar la  tolerabilidad 
de los enemas de 5-ASA reduciendo su volumen [14]. 
En pacientes  con coli�s izquierda leve a moderada el 
tratamiento 5-ASAcombinado oral (>2 g ⁄ día) y tópico 
es más efec�vo que la terapia oral o rectal sola.
Por tanto si  un paciente no responde al tratamiento 
aislado, debe intentarse la combinación. También me-

jora los beneficios en coli�s extensa con ac�vidad leve-
moderada15

Además, comienzan a estar disponibles fórmulas en  
supositorios de 1 g 5-ASA que se han mostrado efica-

ces usados una vez al día en la  inducción de pacientes 
con enfermedad  limitada al  colon distal16

El 5-ASA rectal también es superior a placebo para  
mantenimiento de la remisión en coli�s distal17 En un 
estudio mul�céntrico doble ciego controlado ,95 pa-

cientes con  proc��s recibieron tras 2 semanas  de 
remisión supositorios  de Pentasa 1 g tres veces por 
semana o placebo durante 1 año  o hasta la recidiva. 
Las tasas de recurrencia fueron significa�vamente me-

nores en el brazo de Pentasa  3, 6 y 9 meses pero no a 
los 12 meses. Un  meta-análisis sin embargo había de-

mostrado superioridad de 5-ASA rectal sobre placebo 
para mantener la remisión en CU al año (OR 15.2, 95% 
CI 4.7–55.9)18

Los 5-ASA también demostraron que �enen efectos 
quimiopreven�vos a través de varios mecanismos in-

cluyendo la reducción del stress oxida�vo, inhibición de 
proliferación celular y  la inducción de la apoptosis.20

Datos recientes sugieren que los 5-ASA actúan al me-

nos  en gran parte por medio de la ac�vación  del PPAR-
c nuclear. Estos receptores se expresan a altos niveles 
en las células epiteliales colónicas, probablemente es-

�mulados por las bacterias intes�nales.41 PPAR-c está 
implicado en el control de la  inflamación, proliferación 
celular, apoptosis y funciones metabólicas

La  iden�ficación del PPAR-c como el receptor clave  
para los 5-ASA se ha basado  en  líneas de evidencia 
funcional, farmacológica y química.21 Estos resulta-

dos han sido validados en vivo en un modelo animal 
(ratón) de enfermedad inflamatoria intes�nal usando 
cul�vos de tejido clónico humano22 

Actuar sobre  PPAR-c por medio de varios mecanismos 
podría  proporcionar  una base para el desarrollo de 
otros componentes que modifiquen la ac�vidad in-

flamatoria y el riesgo neoclásico y en este sen�do se 
inves�gan vías terapéu�cas alterna�vas como las Thia-

zolidindionas  (Rosiglitazona) en CU solas o en combi-
nación con 5 ASA23

BIBLIOGRAFÍA

1. Kane SV, Cohen RD, Aikens JE, Hanauer SB. Preva-

lence of nonadherence with maintenance mesala-

mine in quiescent ulcera�ve coli�s. Am J Gastroen-

terol. 2001;96:2929-2933. 

2. Kornbluth A, Sachar DB. Ulcera�ve coli�s prac�ce 
guidelines in adults (update): American College of 
Gastroenterology, Prac�ce Parameters Commi"ee. 
Am J Gastroenterol. 2004:99:1371-1385.

3. Hanauer SB, Sandborn WJ, Kornbluth A, et al. De-

layed release oral mesalamine at 4.8g/day (800mg 
tablet) for the treatment of moderately ac�ve ul-
cera�ve coli�s: The ASCEND II trial. Am J Gastroen-

terol. 2005;100:2478-2485. 

Tabla 1   5-ASA  : FORMULACIONES DOSIS Y LUGAR DE LIBERACION

NOMBRE GENÉRICO                                               
DOSIS                           

FORMULA    
(tableta/capsula/bolsa)           

LIBERACIÓN

Mesalazina (Pentasa)1
500                                      

1000     
2000 mg                                                                  

Microgranulos cubier-
tos de celulosa     

(liberación lenta con�nua)

Duodeno a Recto

Mesalazina (Asacol) 2                
500                                      
400    
 

800 mg

Tabletas cubiertas                          

Eudragit S (liberación a 
pH > 7)                                                                     

Íleon distal , Colon

Mesalazina   
(Mezavant ⁄ Lialda) 3
1200 mg

Cubierta MMX Eudragit-S        

           

Ileon distal, Colon

Mesalazina (Salofalk) 4
Colon

250mg                    

Tabletas cubiertas                  

Eudragit-L     

Ileon medio-distal,

Mesalazina (Ipocol) 5                      
400 mg       

Cubierta entérica  Eudragit S Ileon distal , Colon

Sulfasalazina (Salazo-
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500 mg                                     

5-ASA ligado a sulfapi-
ridina por enlace Azo                                                                                     

Colon

Balsalazida (Colazida) 7

750 mg  

5-ASA ligado a  4-am-
benz-b-alan   por 
enlace Azo                     

Colon

Olsalazine (Dipentum) 8
250 mg
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Colon

1- Ferring Pharmaceu�cals Ltd (Langley, Berkshire, UK; Wayne, PA, USA).
2- Procter and Gamble Pharmaceu�cals Ltd (Egham, Surrey, UK; Cincinna-

�, OH, USA).
3- Shire Pharmaceu�cals Ltd (Basingstoke, Hampshire, UK; Wayne, PA, 
USA).
4- Dr Falk Pharma UK Ltd (Bourne End, Buckinghamshire, UK; Freiburg, 
Germany).
5- Sandoz Pharmaceu�cals Ltd (Hampshire, UK).
6- Azulfadine; Pharmacia and Upjohn Co. (New York, NY, USA).
7- Salix Pharmaceu�cals, Inc. (Morrisville, NC, USA).
8-Celltech Pharmaceu�cals, Inc. (Rochester, NY, USA)

NUEVOS DATOS SOBRE EL MECANISMO DE ACCIÓN 
DE LOS 5-ASA

PPAR-c: Receptores-c de proliferación-ac�vación de 

Peroxisomas 

Las acciones  potenciales an�-inflamatorias de los 
5-ASA incluyen la  modulación de la secreción de cito-

kinas inflamatorias , la reducción de  ac�vidad trans-

cripcional de NK-jB y la inhibición de  leucotrienos y 
prostaglandinas.19
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