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Resumen:

La mesalazina es un farmaco de la familia de los amino salicilatos con caracteristicas
antiinflamatorias e imunomoduladoras. En el 2008 el consumo de mesalazina en el
Hospital México se triplicé con respecto a los aflos anteriores. El objetivo del presente
estudio es evaluar la prescripcion de mesalazina por el Servicio de Gastroenterologia
del Hospital México, con base en los criterios establecidos por el Comité Central de
Farmacoterapia de enero a diciembre del 2008. De una muestra de 75 pacientes a los
cuales se les prescribi6 mesalazina durante el 2008, se procedid a revisar los
expedientes clinicos de 53 de ellos tras la aplicacién de los criterios de inclusion y
exclusion. Se observé que un 83% de los pacientes en tratamiento con mesalazina
fueron diagnosticados con Colitis Ulcerativa Cronica Intestinal (CUCI) y un 15% con
Enfermedad de Crohn (EC) en el 2% restante no se indicO el diagnostico en el
expediente. El 58% de los pacientes tuvieron tratamiento previo con sulfasalazina antes
de cambiar a mesalazina y un 42% inici0 tratamiento con mesalazina; sin embargo,
solamente en el 13% de los expedientes se indico el motivo del cambio. La dosis méas
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utilizada de mesalazina es la de 1g TID para el tratamiento del CUCI y 1g BID para el
tratamiento de EC. Se concluye que el aumento en el consumo de mesalazina durante
el 2008 no se debe al uso del medicamento en otras patologias; sin embargo, la
ausencia de una justificacion en el expediente para el uso de mesalazina sugiere que
no se esta siguiendo la linea de prescripcion establecida por la institucion.

Palabras clave : Mesalazina, mesalamina, Enfermedad Inflamatoria Intestinal,
Enfermedad de Crohn, Colitis Ulcerativa Crénica Intestinal

Abstract:

The mesalazine is a drug of the amino-salicylate family, with anti-inflammatory and
immune-regulator characteristics. In 2008, the mesalazine consumption in the Hospital
Mexico was triplicate in relation with the previous years. The objective of the present
work is to evaluate the prescription of mesalazine done by the Gastroenterology Service
of the Hospital Mexico; based upon the criteria established by the Comité Central de
Farmacoterapia, from january to december of the 2008. From a 75 patient sample,
which were prescribed with mesalazine during 2008, an examination of the medical
record of 53 of the patients was done after applying inclusion and exclusion criteria. It
was observed that 83% of the patients with a mesalazine treatment were diagnosed with
Ulcerative Colitis (UC) and 15% with the Crohn's disease (CD). 58% of the patients had
a previous treatment with sulfasalazine before change it with mesalazine and 42%
began the treatment with mesalazine the final 2% of the patient were not diagnosticated
according to the medical record, however, only in 13% of the medical records an
explanation was found indicating the reason of the change. The most used dose of
mesalazine was 1 g TID for the treatment of UC and 1 g BID for the treatment of CD. In
conclusion, the increase of mesalazine consumption during 2008 is not related with the
drug use in other pathologies, however, the absence of a justification in the medical
record for the use of mesalazine suggests that the prescription line established by the
institution mentioned before is not being followed.

Key words : Mesalazine, mesalamine, Inflammatory Bowel Disease, Crohn’s disease,
Ulcerative Colitis.
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INTRODUCCION

La mesalazina o mesalamina,
también conocida quimicamente como
acido 5 amino salicilico 6 5-ASA, es un
farmaco de la familia de los amino
salicilatos que presenta  amplias
caracteristicas antiinflamatorias e
imunomoduladoras [1]. La sulfasalazina
fue el primer amino salicilato empleado
con éxito en la Enfermedad Inflamatoria
Intestinal  (Ell). Posteriormente, la
mesalazina fue identificada como el
metabolito activo de la sulfasalazina,
permitiendo el desarrollo de nuevas
drogas con accién similar, pero sin el
componente de sulfapiridina [1, 2].

La sulfasalazina y mesalazina estan
indicados como primera linea para el
tratamiento de Ell de leve a moderada
[3]. Existen dos formas de Ell: a) la Colitis
Ulcerativa Cronica Intestinal (CUCI), la
cual es una condicién inflamatoria que
afecta la mucosa del colon y recto de
forma simétrica, y b) la Enfermedad de
Crohn (EC), la cual es una inflamacion del
tracto gastrointestinal (TGI) que podria
afectar cualquier parte del mismo, desde
boca hasta ano, de forma discontinua y
asimétrica [2, 4].

Es por ello que se han desarrollado
diversos sistemas de transporte vy
liberacidon de mesalazina para que pueda
alcanzar las porciones distales del tubo
digestivo sin que sea absorbida [5, 6].

La molécula libre de mesalazina se
absorbe en porciones proximales del
intestino, por lo tanto a porciones
distales llega una menor cantidad.
Existen tabletas de mesalazina (Asacol’)
con cubiertas de resinas acrilicas que se

disuelven a pH mayores a 7, por lo tanto
su dilucién y absorcién es favorecido en
sitios como colon [7]. Otras
presentaciones van a variar el pH éptimo
de disolucion y por lo tanto se pueden
disolver en lugares que van desde el ileo
hasta el colon y recto [5].

Existen otras formulaciones
(Pentasa®) con cubiertas de etil celulosa
gue permite la absorcion de agua y la
liberacidn de granulos que se dispersan a
lo largo de todo el tracto digestivo
llegando hasta el ileo, colon y recto,
permitiendo asi una liberacién
controlada del farmaco a lo largo del
tubo digestivo [5, 8].

La mesalazina es tan eficaz como la
sulfasalazina, la ventaja que presenta la
primera es que causa menos reacciones
adversas debido a que carece del
componente sulfapiridina el cual es
responsable de reacciones alérgicas por
la sulfasalazina [8, 9, 10, 11]. Mas de un
80-90% de los pacientes que son
intolerantes a la sulfasalazina van a
tolerar el uso de las nuevas
formulaciones de mesalazina [2].

Una reciente revisién sistematica en
Cochrane sobre el mantenimiento de
remision en colitis ulcerativa indicé que
aunque las preparaciones orales de 5-
ASA son efectivas para mantener Ia
remision de la colitis ulcerosa, no son
mas efectivas que el tratamiento con
sulfasalazina; la ventaja es que los
efectos secundarios asociados al 5-ASA
son menores que los asociados con la
sulfasalazina. El tratamiento con 5-ASA
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es mas costoso que el de sulfasalazina,
de manera que la sulfasalazina puede ser
la opcion preferida cuando el coste es un
factor importante [12].

En Costa Rica la mesalazina se
incluyd en la Caja Costarricense del
Seguro Social (C.C.S.S.) como un
medicamento de compra, su adquisicidn
inicid en diciembre del 2003 cuando se
incluyd en el lll Documento Acreditacion
para Comités Locales de Farmacoterapia.
Durante el periodo de estudio, los
lineamientos para la prescripcidn de este
medicamento se encuentran en el VI
documento de Acreditacion para Comités
Locales de Farmacoterapia emitida el 8
de enero del 2008. Segun datos del
Servicio de Control Interno de la
Farmacia del Hospital México el consumo
de mesalazina se triplicéd en el 2008 con
respecto a los afios anteriores. Esta
tendencia en el aumento del consumo de
mesalazina en este hospital es similar a la
observada a nivel mundial.

El estudio en curso tiene como
objetivo evaluar la prescripcion de
Mesalazina en el Servicio de
Gastroenterologia del Hospital México,
con base en los criterios establecidos por
el Comité Central de Farmacoterapia en
la VI Acreditacion para Comités Locales
de Farmacoterapia los cuales son: 1)
debe ser utilizada en pacientes con
enfermedad crdnica intestinal que no
toleran o estad contraindicado el uso de
sulfasalazina; 2) debe ser prescrita por el
Servicio de Gastroenterologia, y para
ampliacion de tratamiento se amplia
prescripcion a Medicina Interna, ademas
debe tener el visto bueno del jefe del

servicio; 3) la dosis de mesalazina inicial
es de 4 g/dia en 2-3 dosis y la de
mantenimiento 1,5 g/dia en 2-3 dosis VO
[13].

METODOS

Esta investigacién es un estudio
observacional, descriptivo, retrospectivo
y sin patrocinio externo. El listado de
pacientes a los cuales se les prescribid
mesalazina de enero a diciembre del
2008 se obtuvo del Sistema Integrado de
Farmacias (SIFA). La seleccién de los
pacientes se realizd mediante Ila
aplicacién de los siguientes criterios de
inclusién: pacientes mayores de 18 afios,
ambos sexos, los cuales hayan estado en
terapia con mesalazina durante el afio
2008 y exclusién: pacientes que hayan
abandonado el tratamiento  con
mesalazina 500mg (se podrd decir que un
paciente abandoné el tratamiento si han
transcurrido tres meses consecutivos en
que no haya retirado su medicamento,
siempre y cuando no sea por indicacién
médica).

De la revisiéon de los expedientes
clinicos correspondientes se obtuvieron
los siguientes datos para cada paciente:
diagndstico inicial, tratamiento (en esta
seccion se anotd, ademas, si el paciente
anteriormente se  encontraba en
tratamiento con sulfasalazina antes de la
prescripcion de la mesalazina y razén de
cambio) y dosis efectiva de mesalazina
administrada a cada paciente.

En el analisis de datos se determiné
el porcentaje de casos en que la
mesalazina fue empleada correctamente
segun los lineamientos institucionales. Se
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consideré6 un empleo correcto de la
mesalazina en los casos en que fue
prescrita segun la VI Acreditacion para
Comités Locales de Farmacoterapia.

RESULTADOS

De un total de 75 pacientes extraidos
del programa SIFA, se procedid a la
solicitud de 57 expedientes al archivo
clinico del Hospital México siguiendo los
criterios de inclusién y exclusién; de esta
muestra fue posible la revision de 53
expedientes, ya que los otros 4
expedientes fueron solicitados tres veces
en fechas distintas y se indicé que el
paciente “no tiene expediente en dicho
centro o no se encontraba a disposicién
en ese momento”. Por lo tanto se trabajé
sobre 53 expedientes.

La figura 1 muestra el porcentaje de
distribucion de las patologias para las
cudles se prescribi6 mesalazina en el
Servicio de Gastroenterologia del
Hospital México. De los pacientes con
CUCI en tratamiento con mesalazina un
57% corresponde a pacientes que se
encuentran con la enfermedad en estado
inactivo (periodo de remision libre de
sintomas que puede durar desde
semanas hasta afios) y un 42% esta con
la enfermedad activa.

La figura 2 muestra el porcentaje de
pacientes que estuvieron en tratamiento
con sulfasalazina antes de cambiar a

mesalazina. El 42% de los pacientes inicid
tratamiento con mesalazina sin antes
haber sido tratados con sulfasalazina, de
estos pacientes solamente en el 13% (n =
7) de los expedientes se indicé que el
paciente presenté algun tipo de
intolerancia no especificada (n = 2) o
reaccion alérgica por el uso de
sulfasalazina (n = 5) que justifique el uso
de mesalazina, en el 74% de estos
pacientes (n = 39) no se indicé el motivo
del cambio de sulfasalazina a mesalazina
o el motivo de inicio del tratamiento con
mesalazina sin antes haber administrado
sulfasalazina (Figura 3). Es importante
mencionar que se encontraron dos casos
en donde se realizd un cambio de
sulfasalazina a mesalazina por falla
terapéutica y que un 13% (n = 7) de los
expedientes no fue posible revisarlos en
busca de la razén de uso de mesalazina.

Con respecto a las dosis tabuladas
para el tratamiento de ambas Ell (Figura
4), se observd que la dosis mas utilizada
de mesalazina para el tratamiento del
CUCI tanto activo (52,9% de los pacientes
con CUCI activo) como inactivo (52% de
los pacientes con CUCI inactivo) es la de
1g TID. Para el tratamiento de la EC se
utilizé con mas frecuencia la dosis de 1g
BID (50% de los pacientes con EC). La
segunda alternativa de dosis mas
prescrita para pacientes con EC fue de 1
g QUID (25% de los pacientes con EC) y 1
g TID (25% de los pacientes con EC) y

ISSN: 1659-2441 Revista electronica publicada por el Departamento de Farmacologia de la Escuela de
Medicina de la Universidad de Costa Rica, 2060 San José, Costa Rica. © All rights reserved.

REVISTA MEDICA DE LA UNIVERSIDAD DE COSTA RICA. VOLUMEN 4, NUMERO 2, ARTIiCULO 4.




Octubre de 2010

2%

m CuCl
B Enfermedad de Crohn

= No indica

Figura 1. Patologias para las cuales se prescribié mesalazina por el Servicio de
Gastroenterologia del Hospital México en el 2008.

M Pacientes que
estuvieron en
tratamiento con
sulfasalazina previo al
tratamiento con
mesalazina

B Pacientes que NO
estuvieron en
tratamiento con
sulfasalazina previo al
tratamiento con
mesalazina

Figura 2. Pacientes del Servicio de Gastroenterologia del Hospital México que estuvieron
en tratamiento con sulfasalazina antes de recibir tratamiento con mesalazina durante el
2008.
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para pacientes con CUCI inactivo Ia
segunda dosis mas utilizada fue de 1g BID
(52% de los pacientes con CUCI inactivo).
Ademds, se encontré6 otras dosis
utilizadas en un menor numero de
pacientes como la de 500 mg BID para
CUCI y 500 mg TID para EC.

Por ultimo, se encontré que del total
de recetas despachadas (n = 355) de
mesalazina para el grupo muestra (53

Octubre de 2010

pacientes) hubo un 94% (n = 333) que
fueron preescritas por  médicos
gastroenterdlogos y un 6% (n = 22) por
otros servicios, entre los que se incluyen:
Medicina General (n = 8), Neumologia (n
= 3), Cardiologia (n = 3), Reumatologia (n
= 2), Medicina Interna (n = 1), Oncologia
(n = 1), Unidad de Urgencias Quirurgicas
(n = 1), Oftalmologia (n = 1), Alergologia
(n=1) y Psiquiatria (n = 1).

H No cumplen
H Cumplen

M No se revisaron

Figura 3. Pacientes del Servicio de Gastroenterologia del Hospital México en los que se
cumplié con la linea de prescripcion segun el VI Documento de Acreditacion para Comités
Locales durante el 2008.
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Figura 4. Dosis de mesalazina utilizadas en las diferentes patologias por el Servicio de
Gastroenterologia del Hospital México durante el 2008.

DISCUSION

La mesalazina es un medicamento de
compra restringido Unicamente para el
Servicio de Gastroenterologia y debe
prescribirse con base en los criterios
establecidos por el Comité Central de
Farmacoterapia en los documentos de
Acreditacion para Comités Locales (CFF-
0002-01-08). ElI VI Documento de
Acreditaciéon indica que su uso es en
pacientes con Enfermedad Inflamatoria
Crénica Intestinal que no toleran o son
alérgicos a la sulfasalazina. En la mayoria
de pacientes la mesalazina fue utilizada
para algun tipo de Ell diagnosticada, ya
sea CUCI o Enfermedad de Crohn,
solamente en un porcentaje muy
pequeno no se indica el diagnodstico del
paciente en su expediente. Entonces, en

este sentido, la indicacién o la patologia
tratada es la adecuada y el aumento en
el consumo de mesalazina no se debe al
uso del medicamento en otras
patologias.

Al evaluar la prescripcion seguida por
los médicos segun lo indicado en el VI
Documento de Acreditacion, podemos
afirmar que solamente en un 13% de los
pacientes se cumple con lo que este
documento solicita para la prescripcion
de mesalazina ya que en el 74% de los
expedientes no se especifica la razén del
uso de mesalazina a pesar de que el VI
Documento de Acreditacidn indica que se
debe reportar la reaccién adversa o
intolerancia al medicamento, esto podria
hacer suponer que la mesalazina no se
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estd utilizando correctamente en la mayoria
de los casos. De ser asi, esto podria
repercutir en un aumento en el uso de este
farmaco; sin  embargo, no podemos
descartar la posibilidad de que en algunos
casos se esté cumpliendo con lo establecido
en el VI Documento de Acreditacién pero no
lo estén anotando en el expediente; aun asi,
segin el documento de Acreditaciéon es
deber del médico tratante reportar al
Centro Nacional de Farmacovigilancia con
copia al Comité Local de Farmacoterapia la
sospecha de reaccion adversa. Es
importante mencionar que se encontrd un
caso de un paciente el cual retird
mesalazina ese afio, pero en su expediente
solo se reporta sulfasalazina, esto trae como
duda si el médico reconoce la diferencia
entre ambos medicamentos ya que podria
estar documentando sulfasalazina en el
expediente y prescribiendo en la receta la
mesalazina.

El aumento en el nudmero de
prescripciones en el 2008 con respecto a los
afios anteriores puede deberse también al
hecho de que pacientes que se encontraban
en tratamiento con sulfasalazina han ido
cambiandose al tratamiento con
mesalazina, los cuales corresponden a un
58% de los expedientes revisados.

Es importante hacer énfasis que el
documento de acreditacién dentro de las
indicaciones no especifica el cambio en la
medicacidn en caso de falla terapéutica con
la sulfasalazina; aun asi, se encontraron dos
casos en donde se realizd un cambio de
sulfasalazina a mesalazina por falla
terapéutica. Con respecto a esto, la
literatura indica que la sulfasalazina y la
mesalazina son fdrmacos igualmente

eficaces y la diferencia radica en el perfil de
efectos adversos el cual es mas favorable
para la mesalazina; con respecto al factor
econdmico, la mesalazina es mas costosa
qgue la sulfasalazina, de manera que la
sulfasalazina puede ser la opcidn preferida
cuando el costo es un factor importante [8,
9, 10, 11, 12]. Sin embargo, si tomamos en
cuenta la fisiopatologia de las Ell y las
diferencias farmacocinéticas de productos
como la sulfasalazina y Pentasa®, esta Ultima
podria ser mas util en EC debido al sistema
de liberacién controlada de la mesalazina a
lo largo del tracto gastrointestinal. A pesar
de ello, la mesalazina no se encuentra
aprobada por la FDA para el tratamiento de
la EC ya que los estudios hechos no
aseguran que la mesalazina tenga algun
beneficio para mantener la remision de la
enfermedad; sin embargo, es el tratamiento
de primera linea que se usa a nivel
internacional [14].

En relacion con las dosis prescritas por
los diferentes médicos tratantes se
encontré que para la mayoria de los
pacientes diagnosticados con CUCI la dosis
de eleccidon de mesalazinaes 1 gTIDy 1 g
BID. Estas dosis se encuentran dentro del
rango para el inicio de la Ell indicado por el
documento de acreditacién (4 g/dia); sin
embargo, son un poco elevadas para lo que
indica el documento con respecto a las dosis
de mantenimiento (dosis usual: 1,5 g/dia).

Es importante mencionar que no existen
estudios que hayan identificado la dosis
Optima a utilizar en CUCI, esto debido a las
diferentes fases en que esta se podria
presentar; sin embargo, se ha visto que
dosis menores a 2 g/dia se asocian a un
comienzo de accién muy lento y que serian
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necesarias dosis mayores a 3 g/dia para
alcanzar remisiéon endoscdépica. Las dosis
mas altas de mesalazina no se asocian a
mayores efectos adversos y pueden ser mas
eficaces que las dosis bajas [6].

La mayoria de estudios coinciden en la
dosis maxima reportada de 4,8 g/dia y la
dosis usual empleada es de 4 g/dia para el
tratamiento de induccion de la remision del
CUCI. La mayor parte de los autores apoyan
el uso de una dosis menor para un CUCI
inactivo o de mantenimiento, que la
utilizada para la enfermedad CUCI activa (2-
4 g). En un estudio realizado sobre Ia
administracién de dosis de 4 g divididos en 1
g QUID y 2 g BID se vio que no hubo
diferencia en la efectividad y que la dosis
administrada BID fue preferida ya que
aumenta la adherencia en el paciente [15].

Por ultimo, es importante mencionar
qgue durante la prescripcion de mesalazina
en el 2008, el Servicio de Farmacia del
Hospital México despaché medicamentos
de recetas realizadas por médicos que no
corresponden al Servicio de
Gastroenterologia ni a Medicina Interna, y
gue por lo tanto no estan aprobados para la
prescripcion de dicha droga.

CONCLUSIONES

La indicacion o la patologia tratada con
la mesalazina es la adecuada vy el aumento
en el consumo de mesalazina no se debe al
uso del medicamento en otras patologias;
sin  embargo, en la mayoria de los
expedientes no se justifica el uso de
mesalazina, lo que sugiere que no se sigue
la linea de prescripcion dispuesta por el
Comité Central de Farmacoterapia para los

Comités Locales en el VI Documento de
Acreditacion, con respecto a la indicacion de
mesalazina. Ademas, estos resultados
muestran la falla del Servicio de Farmacia
del Hospital México al no controlar quién y
en bajo qué condiciones se esta
preescribiendo la mesalazina.

La dosis de mesalazina mas utilizada por
los prescriptores del Hospital México
durante el 2008 fue de 1g TID la cual no
corresponde ni a la dosis de inicio (4 g/d) ni
a la dosis de mantenimiento (1.5 g/d)
indicada por el VI documento de
Acreditacion. Sin embargo, se encuentra
dentro del rango de induccién vy
mantenimiento indicados en la literatura
para CUCI.

RECOMENDACIONES
Los resultados de este estudio
evidencian la necesidad de brindar

capacitacion e informacién a los
profesionales de la salud respectivos sobre
el uso de la mesalazina y la sulfasalazina de
acuerdo a los lineamientos institucionales,
asi como informaciéon con respecto a

efectividad, efectos adversos,
presentaciones, caracteristicas
farmacocinéticas, etc. Es importante,

ademas, que durante la dispensacién de la
mesalazina el farmacéutico realice una
minuciosa revisién de aspectos como la
dosis, el médico que lo indica, la patologia
para lo que la estédn indicando y el estado en
el que se encuentra, de esta manera se
evitara el despacho de dosis inadecuadas y
prescriptores no aprobados.
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