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Neumonitis intersticial por
mesalazina en paciente con
colitis ulcerosa

Mesalazine-induced intersticial
pneumonitis in patients with
ulcerative colitis

Introduccion

La mesalazina (5-ASA) y la sulfasalazina (sulfapiridina
mas 5-ASA) son aminosalicilatos ampliamente utilizados
en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intes-
tinal (Ell). La mayoria de los efectos secundarios en el
caso de la sulfasalazina han sido atribuidos a uno de sus
metabolitos, la sulfapiridina, y no a la mesalazina. Sin
embargo, existen algunos casos publicados que asocian
la toxicidad pulmonar a la administracién de mesalazi-
na'. Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas
(EPID) constituyen un grupo de afecciones con manifes-
taciones clinicas, radioldgicas y funcionales respiratorias
similares; la etiologia de las EPID es muy variada, solo en
un 35% de los casos suele identificarse el agente causal.
Las EPID por farmacos son relativamente frecuentes?.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son la dis-
nea de esfuerzo y la tos; generalmente la disnea es pro-
gresiva, por lo que el paciente no es consciente de su
estado hasta las 2 o 3 semanas, desde el inicio de la sin-
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Figura 1. Radiografia de térax realizada al ingreso en urgen-
cias en la que se observa un patron intersticial.

tomatologia. Hasta en un 15% de los casos la prime-
ra pista para el diagnéstico de patologia intersticial es la
alteracion de la funcién pulmonar®. Habitualmente,
la sospecha de que sea un farmaco el que puede estar
provocando la situacion clinica de neumonitis intersticial
se produce cuando se descartan otras causas mas fre-
cuentes y otros procesos, como los neoplasicos.

Caso

Varén de 63 afios, exfumador de menos de 5 ciga-
rros al dia con abandono del habito tabaquico hace mas
de 10 afios. Diagnosticado de colitis ulcerosa dos meses
antes, habia iniciado tratamiento con mesalazina oral
(2 g cada 12 h durante el primer mes), siendo esta dosis
reducida a 1 g cada 12 h tras estabilizacién de la pato-
logia digestiva. Acude a la puerta de Urgencias con un
cuadro de tos y disnea tras haber realizado durante 10
dias tratamiento antibiético con moxifloxacino (400 mg
cada 24 h), y claritromicina (500 mg cada 12 h), por
diagndstico previo de neumonia incipiente y empeora-
miento del cuadro. Se le realiza una auscultaciéon, con
presencia de crepitantes secos, y una placa de térax, en
la que aparecen infiltrados intersticiales con un patrén
difuso bilateral. Se observa en la analitica una leve leu-
cocitosis (11.100 leucocitos con 6% cayados) y una PCR
en 18 mg/L. Se le realiza un TAC (tomografia axial com-
putarizada) de urgencias en la que se observa la presen-
cia de lesiones pulmonares compatibles con Enfermedad
Intersticial Difusa Cronica (EPID); se habla con el Servicio
de Neumologia y se decide su ingreso para estudio.

Figura 2. Corte de TAC en el que se observan areas de fibrosis.
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Durante el ingreso se le realiza una broncoscopia
con toma de varias muestras (biopsia endobronquial,
biopsia aspirado bronquial, biopsia cepillado bronquial)
para analisis anatomopatoldgico, cuyos resultados po-
nen de manifiesto la ausencia de células neoplésicas
y la presencia en la biopsia transbronquial de fibrosis
leve y edema, con resto de biopsias sin hallazgos de
interés. Se le realiza un estudio espirométrico, dando
como resultado un patrén restrictivo con una FEV1 del
75% y una relacién FEV1/FVC del 84% (FVC: 65%).
Para descartar la patologia infecciosa se solicita un
cultivo microbiolégico del aspirado bronquial, dan-
do como resultado una flora normal y negativo para
micobacterias. Se le realiza también un Mantoux que
sale negativo, descartandose por tanto la infeccién por
Mycobacterium tuberculosis. Tras descartar enfermeda-
des de origen infeccioso y neoplasico, se realiza una
blsqueda bibliografica en Pubmed con el objetivo de
poder encontrar otros factores relacionados con el pa-
ciente que pudiesen estar implicados en el desarrollo de
la neumopatia, utilizando como criterio de busqueda,
“Pulmonary injury” and “Mesalazine”, encontrando en
la literatura cientifica varios casos que relacionan la me-
salazina con la aparicion de neumopatias intersticiales.
Ante tales hallazgos, y tras consultar con el Servicio de
Digestivo, se decide la retirada de la mesalazina y el alta
del paciente por su estabilidad clinica respiratoria con
seguimiento ambulatorio.

Tras un mes de la retirada del farmaco, se revisa al
paciente en consulta, observando mejoria clinica de la
disnea, desaparicion auscultatoria de crepitantes y evo-
lucion positiva del patron espirométrico, solicitando TAC
de control a los seis meses posteriores a la retirada del
farmaco, el cual da como resultado la desaparicion de
areas de panalizacion y signos de fibrosis pulmonar.

Discusion

El uso de aminosalicilatos en la Ell esta basado en
ensayos clinicos controlados, desarrollados en la déca-
da de los afios setenta. En el caso de los aminosalici-
latos tépicos u orales son los farmacos de eleccién en
el tratamiento de la colitis ulcerosa leve a moderada“.
La incidencia de enfermedad pulmonar intersticial en
pacientes que sufren Ell no se conoce sin embargo, se
sabe que mas del 50% de los pacientes que padecen Ell
tienen alteraciones de la funcién pulmonar sin hallazgos
clinicos ni radiolégicos. Los pacientes en tratamiento con
sulfasalazina o mesalazina pueden desarrollar enferme-
dad pulmonar intersticial como reaccion a la medica-
cion®. Las alteraciones pulmonares, como la neumonitis
por fibrosis, solo estan recogidas como reacciones “muy
raras” en la ficha técnica de algunas de las presenta-
ciones de mesalazina disponibles en el mercado, com-
plicando la identificacién de los posibles casos®. Existen
en la bibliografia varios articulos publicados en los que

se relaciona el desarrollo de alteraciones pulmonares en
pacientes con Ell, como nuestro caso, y la administracion
de mesalazina; sin embargo, un factor que puede con-
dicionar la identificacion del cuadro como una reaccion
adversa a la mesalazina es el comienzo de los sintomas
tras el inicio del tratamiento, ya que aunque en algunos
casos existe una secuencia temporal razonable, como el
caso publicado por Alskaf en 20137, en el que el pacien-
te desarrolla un cuadro respiratorio a los diez dias de
iniciar el tratamiento, existen por el contrario otros casos
reportados en los que el inicio del compromiso respira-
torio se da a los tres meses®, como el nuestro o incluso
después de siete afos de tratamiento®.

En nuestro caso, aplicamos el algoritmo de Karch-La-
sagna'® para establecer la relacion entre la fibrosis pul-
monar y la mesalazina, estableciéndose como “proba-
ble”, ya que debido al riesgo que suponia reintroducir el
farmaco de nuevo, no pudimos comprobar si los efectos
reaparecian al reiniciar el tratamiento.

Concluimos por tanto que la mesalazina es un farma-
co que produce neumopatias, por lo que es fundamen-
tal el conocimiento de esta reaccién adversa por parte
de los profesionales sanitarios, para poder detectarla a
tiempo y no exponer al paciente a demasiadas pruebas
invasivas en busca de otras etiologias.
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