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RESUMEN. Los derivados del acido 5-aminosalicilico (5-ASA) son una importante alter nativa terapéutica
para muchos pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Se han desarrollado nuevas formulaciones
de 5-ASA con el objeto de lograr la liberacion del farmaco en diferentes sitios del tracto gastrointestinal,
tales como mesalazina, balsalazida y olsalazina. Se describen las caracteristicas de las drogas con 5-ASA y

sus efectos adver sos.

SUMMARY. “Aminosalicylates. characteristics of the oral formulations used in the treatment of inflammatory
bowel disease’. The 5-aminosalicyc acid (5-ASA) derivatives are an important therapeutic option for patients
with inflammatory bowel disease. New formulations of 5-ASA have been developed with the object of achieving
the releasing of the drug in different sites of gastrointestinal tract, such as mesalazine, balsalazide and olsalazine.
It is described the characteristics of the drug with 5-ASA and its side effects.

INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal incluye
patologias tales como la colitis ulcerosa y la en-
fermedad de Crohn. Consiste en una inflama-
cién crénica del tubo digestivo, de etiologia
desconocida y caracterizada por presentar bro-
tes y remisiones con diversas manifestaciones
extraintestinales que complican el prondéstico de
la enfermedad.

La colitis ulcerosa afecta exclusivamente la
mucosa del colon y el recto, en tanto que la en-
fermedad de Crohn puede afectar cualquier seg-
mento del tracto digestivo en forma continua o
segmentaria, comenzando en la submucosa y
comprometiendo luego todas las capas del in-
testino !. Esta patologia requiere tratamiento
continuo, por ser de caracter cronico.

Los objetivos fundamentales del tratamiento
de la enfermedad inflamatoria intestinal son lo-
grar la remision de los brotes lo antes posible y
evitar las recidivas. Para ello, el tratamiento se

ha basado fundamentalmente en la administra-
cion de sulfasalazina y de glucocorticoides. Re-
cientemente se han incorporado los aminosalici-
latos y otros farmacos como el metronidazol, la
ciprofloxacina, la 6-mercaptopurina, la azatiopri-
na, el metotrexate y la ciclosporina 2.

La sulfasalazina fue introducida para tratar la
enfermedad inflamatoria intestinal en 1930 3. Es-
ta constituida por dos moléculas: la sulfapiridina
y el &cido 5-aminosalicilico (5-ASA), mesalazina
0 mesalamina. Al administrar por via oral la sul-
fasalazina se absorbe en el intestino delgado so6-
lo alrededor de un 10% vy el resto llega intacto al
colon. Una vez alli las bacterias anaerdbicas la
desdoblan en sulfapiridina y acido 5-aminosali-
cilico (componente activo) por medio de una
enzima azorreductasa. La sulfapiridina es absor-
bida y al llegar al higado se acetila, se hidroxila
y se conjuga con el acido glucurdnico para eli-
minarse por el rifion. La sulfapiridina no produ-
ce efectos terapéuticos pero si es responsable
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de la mayoria de los efectos adversos de la dro-
ga. Por otra parte, la molécula de 5-ASA se ab-
sorbe parcialmente y se excreta en mayor pro-
porcidn por heces y en menor medida por la
orina en forma acetilada. Los niveles plasmati-
cos de 5-ASA tampoco poseen efectos terapéuti-
cos pues solo actda en forma local 2.

Si el 5-ASA se administrara por via oral y sin
la sulfapiridina se absorberia en tramos proxi-
males del tracto gastrointestinal y se metaboliza-
ria sin alcanzar los niveles necesarios en las zo-
nas inflamadas para cumplir su accion. Por lo
tanto la administracion conjunta de ambas dro-
gas permite a la sulfapiridina actuar como trans-
portador y lograr concentraciones adecuadas de
5-ASA necesarias para cumplir su efecto tera-
péutico.

El mecanismo de accidn de esta clase de
drogas todavia permanece incierto. Es probable
que el 5-ASA tenga efecto sobre distintos siste-
mas: la sintesis de prostaglandinas y leucotrie-
nos, inhibicién de la movilizacién de leucocitos
a la mucosa intestinal y accion antioxidante ac-
tuando tanto como secuestradores de radicales
libres como inhibidores de su produccién; todo
esto favoreceria en gran medida la reparacion ti-
sular.

La administracion de la sulfasalazina ocasio-
na efectos adversos con frecuencia en un 40%
de los pacientes, debiéndose suspender la medi-
cacién en un 15% de los casos aproximadamen-
te. Los efectos adversos méas frecuentes son: in-
tolerancia gastrica, reacciones alérgicas cutane-
as, anemia hemolitica o por deficiencia de acido
félico, hepatitis, pancreatitis, oligospermia, alve-
olitis fibrosante, neurotoxicidad, poliartritis y
diarrea.

Como la mayoria de los efectos adversos
producidos por la sulfasalazina se deben a la
sulfapiridina y ya que esta parte de la molécula
carece de efectos terapéuticos, se han desarro-
llado diferentes derivados del componente 5-
ASA para ser empleados en la enfermedad infla-
matoria intestinal. La eficacia de estos compues-
tos es similar a la de la sulfasalazina pero en ge-
neral han demostrado causar menos efectos ad-
versos. En el presente trabajo describiremos las
diferentes formulaciones de los aminosalicilatos
utilizados por via oral para el tratamiento de la
enfermedad inflamatoria intestinal.

AMINOSALICILATOS

Como ya se ha mencionado, el &cido 5-ami-
nosalicilico por si solo administrado por via oral
es inactivo, ya que se afecta por el pH &cido del
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estdbmago y no llega al intestino, que es el sitio
de accion. Es por ello que se han desarrollado
diferentes compuestos de 5-ASA teniendo en
cuenta dos tipos de alternativas, farmacolégicas
y farmacéuticas.

Alternativas farmacoldégicas

a) Uniendo 2 moléculas de 5-ASA para obte-
ner un dimero (OLSALAZINA). Este dimero es es-
table dentro del tracto gastrointestinal, pero es
clivado por la enzima azorreductasa producida
por bacterias coldnicas, que liberan dos molécu-
las de 5-ASA en el colon.

b) Ligando la mesalazina a una molécula
transportadora inerte (de manera similar a la
sulfasalazina) como el 4-aminobenzoilalanina
(BALSALAZIDA). Otros compuestos de este tipo
incluyen los unidos a la 4-aminobenzoilglicina
(IPSALAZIDA) y al acido para-amino benzoico
(BENSALAZINA), que no se encuentran disponi-
bles en la mayoria de los paises. Con estas pro-
drogas también se produce la liberacidon de una
molécula de 5-ASA por intermedio de las bacte-
rias presentes en el colon.

Alternativas farmacéuticas

a) Recubriendo la mesalazina con la resina
acrilica Eudragit S, que se desintegra solamente
a un pH superior a 7 y que libera el 5-ASA en el
colon.

b) Recubriendo la mesalazina con la resina
acrilica Eudragit L en combinaciéon con un buf-
fer de bicarbonato de sodio/glicina que se de-
sintegra solamente a un pH superior a 6 y que
libera el 5-ASA desde el ileon distal.

c) Desarrollando moléculas de 5-ASA en mi-
crogranulos recubiertos con una membrana se-
mipermeable de etilcelulosa que permite que
durante el transito por el intestino delgado y
grueso la mesalazina difunda a través de dicha
membrana por mecanismos osmoticos a todos
los valores del pH fisioldgico.

En la Tabla 1 se resumen las caracteristicas
de las diferentes formulaciones de los aminosali-
cilatos.

A lo largo del tracto gastrointestinal existen
variaciones en el pH luminal, que dependen de
varios factores, tales como la produccion de bi-
carbonato, la fermentacion bacteriana de los
carbohidratos y la absorcion en la mucosa de
los &cidos grasos, entre otros. Estas variaciones
hacen que las diferentes formulaciones de 5-
ASA se absorban en distintos sitios dependiendo
del pH de cada sector, de acuerdo al sistema de
liberaciéon de cada forma farmacéutica en parti-
cular (Tabla 2) 4.
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DROGA FORMA FARMACEUTICA SISTEMA DE LIBERACION pH DEPENDIENTE
BALSALAZIDA Comprimidos Degradacion enzimatica por No
bacterias coldnicas a 5-ASA
y una molécula de carrier
OLSALAZINA Comprimidos Degradacion enzimatica por No
bacterias colénicas a dos
moléculas de 5-ASA
MESALAZINA Comprimidos con cubierta Liberacion controlada Si (pH > 7)
entérica de Eudragit S
MESALAZINA Comprimidos con cubierta Liberacion controlada Si (pH > 6)
entérica de Eudragit L
MESALAZINA Microgranulos en comprimidos Liberacion lenta No
con cubierta de etilcelulosa
Tabla 1. Caracteristicas de las diferentes formulaciones orales de los aminosalicilatos.
5-ASA DUODENO YEYUNO ILEON COLON
5-ASA con cubierta de etilcelulosa ok ok ok ok
5-ASA con cubierta Eudragit L i i Hxk
*k%k *kk

5-ASA con cubierta Eudragit S
Olsalazina

Balsalazida

Tabla 2. Diferentes formulaciones de 5-ASA y sus sitios de liberacion.

De esto surge que sea necesario elegir la for-
ma farmacéutica adecuada de acuerdo al sitio
en donde se localiza la inflamacién, pues como
ya vimos, en la enfermedad inflamatoria del in-
testino pueden verse comprometidas diferentes
porciones del tracto gastrointestinal. Ademaés es
necesario tener en cuenta que de por si esta en-
fermedad produce alteraciones o cambios en el
pH que pueden llegar a variar la biodisponibili-
dad de los diferentes preparados 7.

Las concentraciones luminales de 5-ASA al-
canzadas muestran ademéas grandes variaciones
interindividuales, dependiendo no sélo del pH
intestinal, sino también de la formulacién, la
presencia de alimentos, el sobrecrecimiento bac-
teriano y la motilidad intestinal, factores que
pueden afectar los patrones de liberacion de 5-
ASA y por consiguiente su accion terapéutica 6.

Una vez que la droga llega al intestino en las
células epiteliales se producen dos mecanismos:
metabolismo presistémico del 5-ASA a N-acetil
5-ASA por una enzima acetiltransferasa y secre-

cion de 5-ASA hacia el espacio luminal. El trans-
porte activo de estos compuestos es llevado a
cabo por una glicoproteina. Por lo tanto las va-
riaciones individuales en la expresion y activi-
dad de la N-acetiltransferasa y la glicoproteina
afectaran también las concentraciones en la mu-
cosa de 5-ASA. Parece haber diferencias en la
expresion y actividad de la glicoproteina entre
pacientes con colitis ulcerosa y enfermedad de
Crohn, por lo que la enfermedad por si sola po-
dria también afectar los niveles tépicos de 5-
ASA. Por otra parte, una alta expresién de la gli-
coproteina en pacientes con enfermedades infla-
matorias intestinales jugaria un rol importante
en determinar la respuesta terapéutica a la dro-
ga.2

EFECTOS ADVERSOS DE LOS
AMINOSALICILATOS

Como vimos anteriormente, los preparados
conteniendo mesalazina han sido desarrollados
con el fin de evitar o disminuir los efectos ad-
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EFECTOS UNICOS
DE LA SULFASALAZINA

Gastrointestinales (vomitos, anorexia, malabsorcion de folatos).
Hematoldgicos (hemodlisis). Infertilidad en hombres.

EFECTOS UNICOS Diarrea acuosa

DE LA OLSALAZINA

EFECTOS COMUNES A TODOS
LOS AMINOSALICILATOS
(comunmente mas frecuente
con sulfasalazina)

Sintomas generales como dolor de cabeza, nauseas, dolor abdominal,
dispepsia, fatiga, rash, fiebre. Neuropatias. Raros casos de exacerbacion de la
enfermedad, pancreatitis, pericarditis, pneumonitis, enfermedad hepatica,
nefritis, depresién de la médula 6sea.

Tabla 3. Efectos adversos de los aminosalicilatos.

versos asociados a la molécula de sulfapiridina
de la sulfasalazina, pero reteniendo su actividad
antiinflamatoria. En tanto que los tratamientos
con sulfasalazina debian suspenderse en un 10
a un 20% de los casos, los compuestos con 5-
ASA son en general bien tolerados por la mayo-
ria de los pacientes.

Numerosos estudios cruzados demostraron
que los compuestos de 5-ASA tienen un poten-
cial 10 veces menor que la sulfasalazina en cau-
sar reacciones alérgicas o problemas de intole-
rancia. No se han asociado problemas de fertili-
dad con el uso de la mesalazina 8.

En la tabla 3 se describen los principales
efectos adversos de los diferentes compuestos
con molécula activa de 5-ASA 2.

En general, los efectos adversos descriptos
para la olsalazina son similares que para la me-
salazina, salvo la aparicion de una diarrea de ti-
po secretoria, que podria limitar la aceptacién
de los pacientes a esta droga. EI mecanismo pa-
ra la aparicion de este tipo de diarrea seria la in-
hibicién por parte de la olsalazina de una ATPa-
sa (Na-K) y la secrecion de bicarbonato, que
produciria desequilibrio electrolitico y empeora-
miento de la diarrea. Los pacientes con severo
dafio de la mucosa, especialmente en el intesti-
no grueso, son mas propensos al desarrollo de
este efecto, problema que podria reducirse to-
mando el medicamento con las comidas y co-
menzando el tratamiento con dosis bajas. De
persistir este problema, debe suspenderse la ad-
ministracion de la droga 8.

En cuanto a la posibilidad de que la mesala-
zina induzca nefrotoxicidad, se han reportado
unos pocos casos de toxicidad renal para la sul-
fasalazina como una reaccion idiosincratica y
dosis independiente como parte de una reac-
cion de sensibilidad generalizada. Ademas, des-
de la introduccion del 5-ASA ha habido un in-
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cremento del nimero de casos reportados de
nefritis cronica del tdbulo intersticial. De todos
modos aunque es dificil distinguir claramente si
este efecto se debe a la droga o la enfermedad
en si se recomienda monitorear la funcién renal
a partir de una determinacién de la creatitina
plasmética a todos los pacientes en tratamiento
con estas drogas °.

La estructura similar del 5-ASA a la aspirina y
a la fenacetina (drogas con conocido potencial
nefrotéxico) junto al hecho de la aparicién de
nefrotoxicidad en modelos animales recibiendo
5-ASA aumentan la hipotesis de que puedan ini-
ciar la inflamacién del intersticio renal en pa-
cientes con enfermedad inflamatoria intestinal.
Para evitar el riesgo de aparicién de dafio renal
se recomienda medir el nivel de creatinina plas-
matica al inicio del tratamiento, mensualmente
durante los 3 primeros meses de comenzado el
tratamiento, trimestralmente por los siguientes 9
meses, cada 6 meses luego y por Gltimo anual-
mente luego de los 5 afios de tratamiento 1,

La incidencia de aparicién de nefritis intersti-
cial con significacion clinica fue estimada en
menos de 1 cada 500 pacientes tratados cuando
la creatinina sérica se controla regularmente. Por
otra parte, el acido 5-aminosalicilico es elimina-
do por rifién y por lo tanto puede acumularse
en pacientes con insuficiencia renal, por lo cual
se recomienda disminuir la dosis en este tipo de
pacientes.

Se ha reportado hepatotoxicidad con amino-
salicilatos en pocos casos, pero cuando ocurre
una disfuncion hepética, es aconsejable discon-
tinuar el tratamiento.

Entre las interacciones de importancia clinica
se encuentran las producidas con la administra-
cion conjunta de 5-ASA con azatioprina o 6-
mercaptopurina. Estas dos drogas son metaboli-
zadas por una enzima llamada tiopurina-metil-



transferasa. La mesalazina es un potente inhibi-
dor de esta enzima, por lo que pueden acumu-
larse grandes concentraciones sanguineas de es-
tas drogas que se asocian a un incremento de la
inmunosupresion. Es necesario monitorear al
paciente que recibe ambas drogas.

También es necesario tener precauciones al
administrar estas drogas conjuntamente con he-
parinas de bajo peso molecular, por el riesgo de
apariciéon de hemorragias.

Tanto la balsalazida como la olsalazina nece-
sitan de la actividad bacteriana para ejercer su
efecto terapéutico, por lo que la accién de estas
drogas se ve alterada con la administracién con-
junta de antibidticos.

En cuanto al uso de estas drogas en el emba-
razo, varios estudios han demostrado la seguri-
dad de alguna de ellas para su utilizacion du-
rante la etapa de gestacion. En la tabla 4 se indi-
ca la clasificacion de riesgo de la FDA de los
aminosalicilatos durante el embarazo 1. Por lo
tanto, de ser posible deberia evitarse la adminis-
tracion de la olsalazina en la mujer embarazada,
y preferir drogas més seguras como la mesalazi-
na y la balsalazida.

CONCLUSIONES

La eleccién de los aminosalicilatos en el tra-
tamiento de la enfermedad inflamatoria intesti-
nal como drogas de primera eleccién se basa en
la baja incidencia de efectos adversos y su buen
perfil de seguridad.
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DROGA CATEGORIA
Mesalazina B
Olsalazina C
Balsalazida B

Sulfasalazina B. Categoria D al final del embarazo

Tabla 4. Clasificacion de riesgo de la FDA
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