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RESUMEN

La mesalazina es un derivado del dcido 5-aminosalicilico (5-ASA, el
cual es util en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal. La
sulfasalazina estd formada por dos partes, la sulfapiridina y el 5-ASA,
siendo ésta ultima la parte activa de la molécula. Los nuevos preparados
derivados del 5-ASA se desarrollaron tratando de evitar los efectos
secundarios tradicionalmente asociados a la sulfapiridina, aunque se
siguen observando y aparecen nuevos efectos.

Presentamos dos casos, el primero es un varén diagnosticado de
enfermedad inflamatoria intestinal, con antecedentes de dos reacciones
previas de urticaria y angioedema tras 4cido acetilsalicilico, que presenta
urticaria tras la toma de mesalazina. El segundo presenta urticaria gene-
ralizada tras tres meses de iniciar tratamiento con mesalazina. Dada la
necesidad de tratamiento en ambos casos, se realiza el protocolo de
desensibilizacién a mesalazina desarrollado en 17 dias en nuestro servi-
cio, con el que se llega a la tolerancia de dicho farmaco hasta dosis tera-
péuticas.

Ante pacientes con hipersensibilidad a distintos farmacos, que sean
necesarios para el tratamiento de su patologia, pueden realizarse pautas
de “desensibilizacion”, que aseguren una buena tolerancia.
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ABSTRACT

Mesalazine is a derivative of 5-aminosalicylic acid (5-ASA), which is
useful in the treatment of intestinal inflammatory disease. Sulfasalazine
is formed by two parts, sulfapyridine and 5-ASA, the latter being the
active part of the molecule. The new preparatives derived from 5-ASA
were developed in an attempt to avoid the traditionally associated side
effects to sulfapyridine, although they are still observed and new effects
appear.

We present two cases. The first is a man diagnosed of inflammatory
intestinal disease, with background of two previous reactions of urticaria
and angioedema after acetyl salicylic acid, who presented urticaria after
taking mesalazine. The second one had generalized urticaria after three
months of initiating treatment with mesalazine. Given the need for treat-
ment in both cases, a desensitization protocol to mesalazine was made. It
was developed in 17 days in our service. Tolerance to that drug to thera-
peutic doses is reached.

When faced with patients with hypersensitivity to different drugs,
that are necessary to treat their disease, “desensitization” regimes, that
assure good tolerance, can be made.
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INTRODUCCION

La sulfasalazina y los aminosalicilatos se usan en las for-
mas leves-moderadas de los brotes de colitis ulcerosa y
enfermedad de Crohn, y como tratamiento de mantenimiento
para evitar recidivas. Los salicilatos son antiinflamatorios
que inhiben LT B4, producen un bloqueo de la fagocitosis,
disminuyen la IL-1, eliminan radicales libres de hidrégeno,
inhiben al factor activador de plaquetas y la produccién local
de inmunoglobulinas, con disminucién de la expresion de
HLA en colon.

Trabajo aceptado: 7 de julio de 2005

La sulfasalazina es el salicilato mds antiguo y esta consti-
tuido por dos moléculas: la sulfapiridina y el dcido 5-aminosa-
licilico (5-ASA o mesalazina o mesalamina).

A la sulfapiridina se le han atribuido la mayor parte de los
efectos secundarios: reacciones de hipersensibilidad (5-50%)
(1), como urticaria, fiebre, artralgias, hepatitis, neutropenia,
neumonitis, pancreatitis, hepatitis; reacciones dosis-depen-
diente, como natseas, cefalea, y mds raramente discrasias
sanguineas, anemia hemolitica, hepatitis, fenémeno de Ray-
naud, neurotoxicidad. También se ha descrito la oligospermia
reversible tras retirada del tratamiento (2).
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Debido a ésto se han desarrollado nuevas moléculas que
prescinden de ella, y que proceden del acido 5-ASA. Se han
visto, a pesar de esto, efectos secundarios de urticaria, angioe-
dema, neumonitis, hepatitis o la aparicién de otros en una
mayor frecuencia (pancreatitis en la mesalazina con una fre-
cuencia siete veces mayor que en la sulfasalazina) (3,4).

Presentamos dos casos de “desensibilizaciéon” a la mesala-
zina en pacientes con urticaria en relacién a su administra-
cion.

CASOS APORTADOS

Dos pacientes varones A y B, diagnosticados de enfermedad
inflamatoria intestinal que presentaron urticaria generalizada tras
varios meses de tratamiento con mesalazina. En el caso A, de 31
afios, habfa presentado urticaria generalizada tras toma de mesalazi-
na durante dos meses, asi como reacciones previas de urticaria y
angioedema tras toma de AAS (4cido acetilsalicilico). En el caso B,
de 30 afios, tras tres meses de tratamiento con mesalazina, presenta
rash maculopapuloso generalizado, por lo que se retira. Seis meses
mads tarde se reinicia tratamiento con mesalazina, aunque habia intro-
ducido tres meses antes budesonida via oral y rectal. Tras otros tres
meses de tratamiento con todo lo anterior y dos semanas después de
la retirada de corticoides, presenta urticaria generalizada.

Test cutdneos

Se realizaron pruebas cutdneas segin las recomendaciones de la
Academia Europea de Alergologia e Inmunologia Clinica (EAACI) (5).
Prick a 1/10 y a 1/1 con mesalazina (10 mg/ml de Claversal®) y sulfasa-
lazina (10 mg/ml de Salazopyrina®). Se usé histamina a 1/10 y 1/1
como control positivo. El suero salino en prick se utiliz6 como control
negativo. Los resultados se consideran negativos cuando la papula obte-
nida es < o igual a 3 mm o menor que la histamina. Se realizaron prick
en 10 pacientes sanos no expuestos a 5-ASA previamente.

Provocacion oral controlada con placebo a simple ciego

Tras la toma de un placebo, se administran dosis crecientes del
farmaco implicado en una reaccién durante un tiempo determinado, a
partir del cual se llega a la dosis deseada para el tratamiento, la cual
se mantiene desde entonces.

Se deben descartar enfermedades o tratamientos que contraindi-
quen el uso de adrenalina, o enfermedades mal controladas (hiperten-
sion arterial, diabetes).

Se deben suspender medicaciones que puedan interferir los resul-
tados de las pruebas (corticoides, antihistaminicos, etc.).

Si aparecen reacciones durante la administracion, como urticaria,
angioedema, etc., se le administra el tratamiento preciso para rever-
tirlas en cada caso y se suspende la provocacion.

“Desensibilizacion” a mesalazina

Se pide consentimiento informado firmado por el paciente para
la realizacién de pruebas cutdneas y de provocacion oral.

Se llevé a cabo de forma ambulatoria el protocolo de desensibili-
zacion, elaborado en nuestro Servicio de Alergia como se puede
observar en la Tabla I.

En el caso B, se suspendi6 la budesonida en enemas 7 dias antes
de iniciar la desensibilizacion .

Con este protocolo se administran en 17 dias dosis (mg) crecien-
tes de mesalazina, con varias dosis diarias, con un intervalo de tiem-
po que va aumentando cada dia (45 minutos, 1 hora y 8 horas). Se
administran dosis hasta alcanzar la tolerancia de la dosis terapéutica
requerida por el paciente. Se sefiala en la tabla I la dosis diaria tolera-
da y la acumulada (la suma de los miligramos tolerados por el
paciente hasta ese momento).

El dia 17 se administran finalmente 1.000 mg/1.000 mg/1.000
mg de mesalazina (3.000 mg al dia).

Prick a 1/10 y a 1/1 con mesalazina y sulfasalazina fueron nega-
tivos en ambos pacientes y en los controles. Provocacién oral en el
paciente A con 4cido acetilsalicilico hasta 500 mg, con urticaria loca-
lizada en cara. “Desensibilizacién” a mesalazina desarrollado en 17
dias, con tolerancia de 1.000 mg de mesalazina cada 8 horas (3.000
mg al dia) en el paciente A y B. Desde entonces, y durante seis meses
de seguimiento existe buena tolerancia a la mesalazina y mantienen
el tratamiento con la misma dosis tolerada de forma continuada, para
evitar la aparicién de nuevas reacciones.

DISCUSION

La frecuencia de reacciones adversas a los nuevos prepa-
rados derivados 5-ASA no ha disminuido, como se esperaba
en un primer momento al atribuirse tradicionalmente la mayor
parte de efectos secundarios a la sulfapiridina. Es mds, con la
mesalazina se ha observado un incremento de reacciones

TABLA |

PROTOCOLO DE DESENSIBILIZACION A MESALAZINA

Dias de administracion Dosis (mg) Intervalo entre dosis Dosis total diaria Dosis acumulada
(mg) (mg)
Dia 1 0,5/1/2/4/8 45 min 15,5 15,5
Dia 2 15.5/30/60 1 hora 105,5 121
Dia 3 60/120/240 1 hora 420 541
Dia4,5,6y7 500 500 1.041
Dia8y9 500/500 8 horas 1.000 2.041
Dia 10y 11 500/500/500 8 horas 1.500 3.541
Dia 12,13y 14 1.000/500/500 8 horas 2.000 5.541
Dia15y 16 1.000/1.000/500 8 horas 2.500 8.041
Dia 17 7.000/1.000/1.000 8 horas 3.000 11.041
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adversas, tales como la pancreatitis, con respecto a la sulfasa-
lazina, aunque los pacientes con hipersensibilidad previa a
éste producto toleran 5-ASA hasta en un 80% (6).

Las reacciones de hipersensibilidad descritas con mesala-
zina son principalmente cutdneas (7-9) encontrdndose en un
rango similar que las reacciones cutdneas descritas por sulfa-
salazina (14% en la mesalazina y 11% en la sulfasalazina); se
han descrito también neumonitis (10,11), hepatitis (12) y fie-
bre (13).

Estas reacciones de hipersensibilidad no son IgE depen-
dientes como se deduce de la negatividad de las pruebas cuta-
neas, desconociéndose en la actualidad el mecanismo inmu-
nolégico que conduce a estas manifestaciones.

A pesar de las reacciones de hipersensibilidad, la mesala-
zina sigue siendo un tratamiento muy ttil en la enfermedad
inflamatoria intestinal. Por ello se han realizado otras “desen-
sibilizaciones” con éxito, utilizando protocolos de distinta
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