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Resumen Los aminosalicilatos son los farmacos de primera eleccion en el tratamiento de
la colitis ulcerosa leve a moderada. En general, son farmacos seguros y bien tolerados. Sin
embargo, se han descrito casos de pancreatitis como posible complicacion del tratamiento con
aminosalicilatos. Se ha sugerido que el mecanismo por el que estos farmacos podrian inducir
inflamacion a nivel pancreatico es idiosincrasico. Por otro lado, aunque los episodios de pan-
creatitis inducidas por aminosalicilatos son generalmente leves, el riesgo de recurrencia es alto,
incluso cuando se administran por via rectal; por tanto, debe hacerse una monitorizacion estre-
cha en el caso de que se decida iniciar de nuevo el tratamiento en un paciente que ya sufrio
pancreatitis por aminosalicilatos. Presentamos el caso de una paciente con colitis ulcerosa que
tuvo una pancreatitis secundaria al tratamiento con mesalacina oral; tanto el tratamiento con
mesalacina por via rectal como la administracion de una formulacion distinta de mesalacina
oral provocaron la reaparicion de sendos episodios de pancreatitis en esta paciente.

© 2015 Grupo Espanol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU).
Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Mesalazine-induced pancreatitis in patients with inflammatory bowel disease

Abstract Aminosalicylates are the drugs of first-choice in the management of patients with
mild to moderate ulcerative colitis. In general they are safe and well-tolerated drugs. Neverthe-
less, cases have been described where a pancreatitis has developed as a possible complication
of the treatment with aminosalicylates. It has been suggested that the mechanism these drugs
use to induce inflammation on a pancreatic level is idiosyncratic. Conversely, even if cases of
mesalazine-induced pancreatitis are usually mild, their recurrence rate is high, even when admi-
nistered rectally. Therefore, a close monitoring must be carried out in the event that a patient
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who already suffered mesalazine-induced pancreatitis needs to be provided with the treatment
again. We present the case of a patient with ulcerative colitis who developed a pancreatitis
secondary to oral treatment with mesalazine; both the rectally administered mesalazine as
well as a different formulation or oral mesalazine developed the recurrence of episodes of

pancreatitis.

© 2015 Grupo Espafiol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU).
Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién

Los compuestos de mesalacina, también conocidos como
aminosalicilatos, son los farmacos mas ampliamente utili-
zados en el tratamiento de la colitis ulcerosa (CU). Estos
farmacos, en general, se consideran seguros, ya que los
efectos secundarios asociados a su uso son escasos y leves.
La pancreatitis es una complicacion descrita, aunque infre-
cuente, asociada al tratamiento con mesalacina’. En el caso
de que un paciente desarrollara una pancreatitis secundaria
al tratamiento con mesalacina oral, podria considerarse su
administracion por via rectal antes de contraindicar defi-
nitivamente este tratamiento, ya que, teoéricamente, la
concentracion alcanzada en sangre seria menor. No obs-
tante, la experiencia sobre la seguridad de esta estrategia
es muy limitada.

Caso clinico

Presentamos el caso de una paciente de 30 anos diagnosti-
cada de CU izquierda en julio de 2012. En el momento del
diagndstico inicié tratamiento con mesalacina 1,5 g/dia por
via oral, con buena respuesta. Una semana mas tarde, la
paciente acudi6 al Servicio de Urgencias por dolor abdomi-
nal. A la exploracion fisica presentaba dolor a la palpacion
en epigastrio. La concentracion de amilasa sérica era de 447
U/Ly la de lipasa de 1.123 U/L; el resto de los parametros
analiticos, incluidas las pruebas de funcion hepatica, fueron
normales. Las cifras de calcio y triglicéridos se encontraban
dentro de los rangos de normalidad y no referia anteceden-
tes familiares de pancreatitis. No se observd la presencia
de colelitiasis en la ecografia abdominal. Tras excluir otras
causas posibles, la paciente fue diagnosticada de pancrea-
titis inducida por aminosalicilatos, por lo que se suspendid
la mesalacina. El dolor abdominal cedié pocas horas des-
pués y tanto los valores de amilasa como de lipasa séricas
alcanzaron los niveles normales en 3 dias. Tras la completa
resolucion del episodio de pancreatitis la paciente inici6 de
nuevo tratamiento con mesalacina, esta vez en forma
de espuma rectal, y fue dada de alta.

Tres semanas mas tarde la paciente acudio a la consulta
de la Unidad Monografica de enfermedad inflamatoria intes-
tinal (Ell) refiriendo diarrea con sangre (2-3 deposiciones al
dia), compatible con un brote leve de CU. Se indico tra-
tamiento con dipropionato de beclometasona y azatioprina
2,5mg/kg/dia, con el fin de evitar el uso de mesalacina oral

por el antecedente de pancreatitis. Ademas, se continué con
la administraciéon de mesalacina rectal.

La paciente presento6 una buena respuesta al tratamiento
pero un mes mas tarde acudi6 al Servicio de Urgencias
por dolor abdominal intenso en epigastrio, irradiado «en
cinturén» a la espalda. La concentracion sérica de amilasa y
lipasa estaban de nuevo elevadas -500 U/L y 1.200 U/L,
respectivamente- y las transaminasas y la bilirrubina se
encontraban dentro de los limites de la normalidad. Den-
tro del estudio etiologico de pancreatitis se realizd una
ecografia endoscopica, en la que se observé barro biliar
en la vesicula y, posteriormente, una colangiopancreatogra-
fia retrdgrada endoscopica, en la que no se identificaron
alteraciones de la via biliar ni del pancreas. Durante el
procedimiento se extrajo barro biliar y se realiz6 una esfin-
terotomia endoscopica. Debido a los hallazgos encontrados
en la ecografia endoscopica y de la colangiopancreatogra-
fia retrégrada endoscopica, no se pudo descartar un origen
biliar de la pancreatitis.

Unos dias mas tarde, tras haber informado detallada-
mente a la paciente de las posibilidades diagnosticas y las
alternativas terapéuticas, se realizd un nuevo intento de
tratamiento con mesalacina oral. A las pocas horas de la
administracion del farmaco, la paciente presentd de nuevo
dolor abdominal con elevacion de la amilasa; el resto de
los parametros analiticos se encontraban dentro de la nor-
malidad. El tratamiento con mesalacina se interrumpidé una
vez mas y el dolor desaparecio en pocas horas. La inmediata
apariciéon de pancreatitis al administrar el farmaco junto
con la rapida mejoria de la paciente tras la suspension de la
mesalacina se considero evidencia suficiente para apoyar el
origen farmacologico del cuadro. Ademas, se concluyé que
probablemente la mesalacina por via rectal habria originado
el segundo episodio de pancreatitis de esta paciente.

Al dia siguiente del alta se reanudé el tratamiento con
azatioprina. En la actualidad, tras 2 anos de seguimiento, la
paciente se encuentra en remision y sin efectos secundarios
derivados del tratamiento.

Discusion

La incidencia de pancreatitis aguda en los pacientes con Ell
es de aproximadamente 38/100.000 pacientes-aiio’. Aunque
se trata de una complicacion infrecuente, su prevalencia
es mayor que la descrita en la poblacion general. Existen
diversas causas que se han relacionado con el aumento de
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incidencia de pancreatitis aguda en estos pacientes, como
son una mayor prevalencia de colelitiasis, el empleo de
determinados farmacos, la presencia de alteraciones ana-
tomicas o diversas alteraciones inmunoldgicas asociadas'—>.

En general, el diagnostico de pancreatitis secundaria a
farmacos es un diagnostico de exclusion, tras descartar otras
etiologias mas probables como la colelitiasis o el consumo
excesivo de alcohol®. Con respecto a los farmacos, las tiopu-
rinas son la principal causa de pancreatitis en los pacientes
con EII>®. En concreto, se ha descrito que hasta el 5% de los
pacientes que reciben farmacos tiopurinicos pueden presen-
tar pancreatitis®.

Aunque con menor frecuencia que en el caso de las
tiopurinas, diversos autores también han asociado el con-
sumo de mesalacina con la aparicion de pancreatitis. La
pancreatitis secundaria a aminosalicilatos se describié por
primera vez asociada a sulfasalacina, que esta formada
por una molécula de mesalacina y una de sulfapiridina, y en
un primer momento se atribuyé el efecto a la molécula de

sulfapiridina’. Sin embargo, posteriormente se han descrito
casos de pancreatitis con otros compuestos de mesalacina
que no incluyen sulfonamidas. De hecho, actualmente se
considera que el riesgo de pancreatitis es incluso mayor con
la mesalacina que con la sulfasalacina®.

El mecanismo patogénico de la pancreatitis inducida
por mesalacina es desconocido. Por un lado, algunos
autores han propuesto que podria deberse al aumento de la
permeabilidad en los conductos pancreaticos por el efecto
directo del acido salicilico’. Otros autores han observado
que la mesalacina promueve la formacion de radicales libres
que podrian dafar el tejido pancreatico’®. Finalmente, la
teoria mas extendida es que podria deberse a una reaccion
idiosincrasica’. Diversos hallazgos apoyarian esta Gltima
teoria: a) la relacion entre la mesalacina y la aparicion de
pancreatitis aguda no es dosis dependiente; b) la mayoria
de los casos se producen en las 6 primeras semanas de trata-
miento; c) los sintomas suelen resolverse a los pocos dias de
haber interrumpido el tratamiento; d) la pancreatitis puede

Tabla 1  Evolucion tras la readministracion del tratamiento con aminosalicilatos en pacientes con pancreatitis secundaria a
estos farmacos
Autor (afno) N N* Farmaco causante de la Farmaco en la siguiente Evolucion
pancreatitis exposicion
Abdullah’ (1993) 1 1 Sulfasalacina oral Enemas de mesalacina Pancreatitis de nuevo

Pancreatitis de nuevo
Pancreatitis de nuevo

Mesalacina oral cubierta
Eudragit

Mesalacina oral cubierta
etilcelulosa

Andersen'! (2001) 3 3 Mesalacina oral
Arai'? (2011) 1 1 Mesalacina oral de
liberacion controlada
Bermejo® (2008) 3 1 Mesalacina oral
Block'® (1970) 1 1 Salicilazosulfapiridina
oral
Brazer'* (1988) 1 1 Sulfasalacina oral
Chiba'® (1987) 1 1 Sulfasalacina oral
Daniel'® (2004) 3 3 Mesalacina oral
Debongnie'” (1994) 1 1 Mesalacina oral
Delgado'® (1991) 1 1 Sulfasalacina oral
Eckardt' (1991) 2 2 Mesalacina oral
Fernandez?® (1997) 2 2 Mesalacina oral
Fiorentini® (1990) 2 1 Mesalacina oral
Garau?' (1994) 3 2 Sulfasalacina oral
Isaacs?? (1990) 1 1 Sulfasalacina oral
Kim?3 (2007) 1 1 Supositorios de
mesalacina
Lankisch?* (1995) 5 1 Mesalacina oral
Marteau?® (1996) 3 3 Mesalacina oral cubierta

Radke? (1993)

Shin do?’ (2010)

1

1

etilcelulosa
Enema de mesalacina

Mesalacina oral

Mesalacina oral
Mesalacina oral de
liberacion
pH-dependiente
Mesalacina oral
Salicilazosulfapiridina
oral

Sulfasalacina oral
Sulfasalacina oral
Enema de 4-ASA
Sulfasalacina oral
Sulfasalacina oral
Mesalacina oral
Mesalacina oral
Mesalacina oral
Mesalacina oral
Olsalacina oral
Olsalacina oral
Mesalacina enema
Supositorios de
mesalacina
Mesalacina oral

Mesalacina oral cubierta

etilcelulosa
Sulfasalazina
Mesalacina oral
Mesalacina oral

Pancreatitis de nuevo
Pancreatitis de nuevo

Pancreatitis de nuevo
Pancreatitis de nuevo

Pancreatitis de nuevo
Pancreatitis de nuevo
No pancreatitis

Pancreatitis de nuevo
Pancreatitis de nuevo
Pancreatitis de nuevo
Pancreatitis de nuevo
Pancreatitis de nuevo
Pancreatitis de nuevo
Pancreatitis de nuevo
Pancreatitis de nuevo
Pancreatitis de nuevo
Pancreatitis de nuevo

No pancreatitis
Pancreatitis de nuevo

No pancreatitis

Pancreatitis de nuevo

N: niumero de pacientes con pancreatitis inducida por mesalacina; N*: niUmero de pacientes con pancreatitis inducida por mesalacina

que recibieron mesalacina de nuevo.
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aparecer incluso con la administracion rectal del farmaco,
y e) el cambio por otro aminosalicilato conduce a la reapa-
ricion de la pancreatitis en la mayoria de los pacientes'.

Sea cual fuere el mecanismo de dafio pancreatico indu-
cido por los aminosalicilatos, en la mayoria de los casos la
pancreatitis recurre tras el cambio por otro compuesto de
la misma familia, como se resume en la tabla 1 >7-%1"-27, Por
un lado, la pancreatitis secundaria a farmacos es, en gene-
ral, leve y responde rapidamente a la retirada del farmaco
causante. Por esto, algunos autores sugieren que la aparicion
de un episodio de pancreatitis secundario al tratamiento con
mesalacina no obliga necesariamente a la exclusion de los
demas?'. No obstante, se han publicado 3 casos de pan-
creatitis necrosante en asociacion con sulfasalacina, 2 de
ellos con desenlace fatal, sugiriendo que la etiologia no
siempre determina la gravedad del cuadro?®?°. Por tanto,
en los pacientes que han presentado previamente un cua-
dro de pancreatitis por aminosalicilatos se debe evaluar el
beneficio del tratamiento y la posibilidad de otras opcio-
nes terapéuticas antes de la reintroduccion del mismo. En
el caso de que se decida administrar de nuevo tratamiento
con aminosalicilatos, se debe realizar una monitorizacion
estrecha del paciente por el alto riesgo de recurrencia.

Dada la importancia de la mesalacina en el tratamiento
de la CU, en aquellos pacientes que han presentado un episo-
dio de pancreatitis secundaria a estos farmacos, sobre todo
si se trata de pacientes con colitis izquierda, podria conside-
rarse el tratamiento tdpico con mesalacina como alternativa
al oral, por ser menor la concentracion sérica esperable de
farmaco’. Sin embargo, la proporcion que se absorbe por via
rectal no es despreciable, sino que llega a ser del 10-35%,
similar al porcentaje de absorcion cuando se administra por
via oral, que es de aproximadamente el 30%°22.

En nuestra paciente, el primer episodio de pancreatitis
se considerd secundario al tratamiento con mesalacina, ya
que se descartaron otras causas de pancreatitis, ocurrié a
los pocos dias de empezar el tratamiento y se resolvi6 inme-
diatamente tras la interrupcion del farmaco. En el segundo
episodio, no se pudo excluir totalmente la etiologia biliar por
la presencia de barro en la vesicula. No obstante, la paciente
se encontraba en tratamiento con mesalacina por via rectal,
por lo que esta pudo ser responsable del segundo episodio
de pancreatitis. Los tiopurinicos también pudieron ser cau-
santes de la pancreatitis en esta paciente; sin embargo,
la azatioprina fue bien tolerada tras su reintroduccién
y la mayoria de los casos de pancreatitis por tiopurini-
cos suelen ser precoces y reaparecer con la exposicion al
farmaco.

En conclusion, los aminosalicilatos pueden producir pan-
creatitis en pacientes con Ell. El mecanismo patogénico mas
probable es una reaccion idiosincrasica. Aunque las pancrea-
titis inducidas por aminosalicilatos son generalmente leves,
el riesgo de recurrencia, incluso con el tratamiento rectal,
es alto, por lo que se debe vigilar estrechamente a estos
pacientes en caso de una nueva exposicion al farmaco.
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