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Resumen

La mesalazina-MMX® es una formulacién gastrorresistente de 5 ASA con tecnologia Multi-Matrix para lograr
la administracién retardada y prolongada de alta dosis de mesalazina por todo el colon. En los ensayos
clinicos se ha demostrado la eficacia clinica y endoscdpica, para inducir remisién. Con dosis de 2,4-4,8 g/dia
(2-4 comprimidos en dosis Unica diaria) se consigue una remision clinica y endoscopica del 29,2% al 41,2%
tras 8 semanas de tratamiento, frente al placebo (12,9% y el 22,2%, respectivamente). Esta formulacién ha
demostrado eficacia similar al tratamiento topico en la induccidn de remision en colitis izquierda (remision
clinica del 60% tras 8 semanas con mesalazina-MMX frente al 50% con tratamiento topico). Aunque las tasas
de remision en el tratamiento de induccién son similares a las obtenidas con mesalazina convencional, los
ensayos con mesalazina-MMX utilizan criterios méas rigurosos (mejoria endoscépica). EI 88,9% de los pacien-
tes tratados con 2,4 g/dia en dosis Unica no recidivaron tras 12 meses. El perfil de seguridad es similar al de
las mesalazinas estandar. La formulacién MMX es un tratamiento prometedor para pacientes con CU, por los
datos de eficacia y la comodidad posolégica que puede mejorar el cumplimiento terapéutico.
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Abstract

MMX® mesalazine - is an enteric formulation of 5-ASA with Multi Matrix technology for delayed and prolonged
administration of high doses of mesalazine throughout the colon. Clinical trials have demonstrated its clinical
and endoscopic efficacy for inducing remission. At doses of 2.4g to 4.8 g/day (2-4 tablets in a single daily dose)
the rate of clinical remission from was 29.2%, and the rate of endoscopic remission was 41.2 % after 8 weeks
of treatment. The clinical rate of remission for patients who received placebos was 9% and the endoscopic
rate was 22.2 %. This efficacy of this formulation for inducing remission in left-sided colitis has been shown
to be similar to topical treatment (60% clinical remission after 8 weeks of administration of MMX mesalazine
compared to 50% with topical treatment. Although rates of remission induction therapy are similar to those
obtained with conventional mesalazine trials, this trial of MMX mesalazine used the more stringent criteria of
endoscopic improvement. 88.9% of patients treated with 2.4 g/day in a single dose without recurrence after
12 months. The safety profile is similar to those of standard mesalazines. The MMX formulation is a promising
treatment for patients with UC because data efficiency and dosage convenience may improve compliance.
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INTRODUCCION

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad inflamatoria
crénica del colon y el recto. Se caracteriza por una infla-
macién superficial difusa de la mucosa del colon, que
suele comenzar por encima del margen anal y extenderse
en sentido proximal de forma continua (1, 2). Las lesiones
se localizan con mayor frecuencia en el recto, el colon sig-
moide y el colon izquierdo, aunque también puede verse
afectada la totalidad del colon (3). No se conoce la etio-
logfa subyacente, aunque se han implicado factores tanto
genéticos como ambientales (3).

La forma de presentacién mds frecuente (60%-80% de
los casos nuevos) es proctitis, proctosigmoiditis o colitis
izquierda (1). Los sintomas clasicos comprenden recto-
rragia y diarrea, a menudo acompanadas de otros sintomas
como dolor abdominal o tenesmo (2). La evolucién de la
CU se caracteriza por remisiones y recidivas. En un periodo
de un ano, el 50% de los pacientes con CU presentan reci-
divas (1). Ademds, la actividad de la enfermedad persiste
durante mucho tiempo en los pacientes con CU extensa, y
esta evolucion prolongada es un factor de riesgo de padecer
céncer de colon (1), (aumento del riesgo 0,5%-1% por afio
en la CU de duracién superior a 8-10 afios) (2). Esto explica
la importancia crucial del tratamiento de mantenimiento
una vez alcanzada la remisién de la enfermedad.

La incidencia de CU oscila entre 0,5-24,5 casos por 100
000 individuos al afio en todo el mundo (1). Aunque esta
incidencia es mayor en paises desarrollados de Europa y
América del Norte, (2-12 nuevos diagndsticos por 100 000
sujetos al afio) (2, 3), estudios recientes indican un aumento
progresivo, paralelo a la industrializacion, en Europa oriental,
Latinoamérica y Asia (1). Se calcula que la prevalencia es de
70-200 casos por 100.000 en Estados Unidos (2). Hay entre
250 000-500 000 personas con CU, y se calcula que la asis-
tencia de estos pacientes asciende a los 192 millones de ddla-
res estadounidenses al afio en hospitalizacién y 138 millones
de délares al afio en medicacién (4).

Siguiendo las guias de practica clinica (5), el tratamiento
farmacoldgico de eleccion de primera linea para el brote
de CU leve-moderada, y el mantenimiento de la remisién
de la enfermedad es mesalazina (4cido S-aminosalicilico,
S-ASA) o sus derivados, utilizados generalmente como
profirmacos (1). Estos tratamientos se administran por
via oral o tdpica, o en combinacidn, y su eficacia estd clara-
mente demostrada (2, 6, 7).

Dado que la enfermedad afecta solo al intestino grueso,
y teniendo en cuenta el efecto local, se han desarrollado
formulaciones para administracién rectal, junto con dife-
rentes preparados orales disenados para evitar la absorcion
gastrica e ileal y lograr asi que el formaco alcance el colon
en mayores cantidades (8-10). En el tratamiento a largo

plazo, las presentaciones rectales o las dosis maltiples de las
formulaciones orales pueden plantear dificultades para el
cumplimiento. Estas circunstancias y la influencia de otros
factores (edad del paciente, nivel socioeconémico, etc.)
(11) pueden tener consecuencias negativas para el control
de la enfermedad (14).

FARMACOCINETICA DE MESALAZINA-MMX

Existe una formulacion oral de mesalazina basada en la tec-
nologfa multimatriz (MMX, marca registrada de Cosmo
Technologies Ltd,, Wicklow, Irlanda y MMX Multi Matrix
System’, marca registrada de Cosmo S.p.A., Mil4n, Italia),
para lograr una liberacion retardada y prolongada del far-
maco, lo que permite la administracién de una dosis elevada
una vez al dfa (2-4 comprimidos, 1,2 g/comprimido) (3).

La mesalazina-MMX fue autorizada para el tratamiento
delaremision dela CU por la Food and Drug Administration
(FDA) de Estados Unidos en enero de 2007 con el nombre
de Lialda’ (marca registrada de Giuliani International Ltd.,
Dublin, Irlanda). En la mayoria de los paises europeos
se comercializa con el nombre de Mezavant™ (1) (marca
registrada de Giuliani International Ltd., Dublin, Irlanda)
y estd indicado para inducir la remisién de la CU y en el
tratamiento de mantenimiento. La Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios espafiola (AEMPS)
declar6 este producto como una innovacién galénica de
interés terapéutico en febrero de 2009 (12).

La mesalazina-MMX se presenta en un comprimido con
cubierta gastrorresistente con una pelicula que contiene dos
polimeros (Eudagrit S y L). En el interior hay un sistema
matricial polimérico doble que contiene el microparticulas
del firmaco inmersas en la matriz lipé6fila que entremezclada
con la matriz hidréfila retrasa y prolonga la disolucién.

La pelicula se desintegra solo a pH >7, que habitual-
mente se encuentra en el ileon terminal (13) (figura 1). A
medida que se desintegra el recubrimiento, la matriz hidré-
fila interacciona con el contenido digestivo, absorbe agua
y se hincha, formando una masa gelatinosa-viscosa. Asi
se retrasa la difusion del fdrmaco contenido en el nucleo
hasta el espacio luminal del colon. La matriz lipdfila retrasa
la penetracion del liquido intestinal en el nicleo del com-
primido, lo que prolonga la liberacién del firmaco (1). De
esta forma, y en comparacion con otros preparados orales,
la mesalazina se libera de forma lenta y gradual, y se distri-
buye uniformemente por todo el colon (3, 4).

La hipétesis de esta liberacion del medicamento en todo el
colon estd respaldada por diferentes estudios in vitro e in vivo.
Tenjarla y cols. (14) utilizaron un modelo in vitro del aparato
digestivo que simula las condiciones fisioldgicas del tubo
digestivo humano en ayunas y tras la ingesta de alimentos.
La liberacién del firmaco anterior al colon (en el estomago
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Figura 1. Estructura del comprimido de la mesalazina MMX (14).
Pelicula polimérica (Eudragit S y L) gastrorresistente dependiente del
pH disenada para disolverse a un pH igual o superior a 7. La multimatriz
comprende un excipiente hidréfilo que interacciona con el liquido
intestinal formando un gel viscoso exterior que frena la liberacion
de SASA, y una matriz lip6fila que estd intercalada con el excipiente
hidréfilo y crea un entorno parcialmente hidréfobo.

y el intestino delgado simulados) fue inferior al 1%, mientras
que en el colon simulado alcanzé el 78,0% en condiciones
posprandiales y el 68,5% en ayunas. Se liberaron cantidades
considerables del firmaco durante un periodo de 8-18 horas
(49,6 mg/h en condiciones posprandiales y 40,7 mg/h en
ayunas). En estudios de trénsito y liberacion de S-ASA en el
aparato digestivo en voluntarios sanos empleando técnicas
gammagréficas, Brunner y cols. (15) observaron que la ero-
sién del comprimido comenzaba tras permanecer 6,9£1,1h
en el colon ascendente o transverso y que el marcador
radiactivo se extendia homogéneamente por todo el colon
hasta su porcién distal. La absorciéon media fue del 19,9% en
el intestino delgado y el ileon, y del 80,1% en el colon. Las
concentraciones maximas de 5-ASA en sangre se registraron
después de 8-12 horas, coincidiendo con el transito a través
del colon transverso y descendente. En otro estudio utili-
zando también técnicas gammagraficas en voluntarios sanos,
Brunner y cols. (16) evaluaron el transito gastrointestinal y
el lugar de liberacién de S-ASA con formulaciones en gré-
nulos y comprimidos (Salofalk®). Con ambas formulaciones
el tiempo hasta alcanzar la vélvula ileocecal fue més corto, y
las concentraciones méximas de 5-ASA en sangre se regis-
traron transcurridas entre 3-4 horas, coincidiendo con el
paso del firmaco por esta region; es decir, mucho antes
que en el estudio de mesalazina-MMX. Se ha comparado la
mesalazina-MMX con la formulacién Asacol® de liberacién
retardada dependiente del pH, utilizando el marcado radiac-
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tivo. Se demostré que la desintegracion del comprimido,
medida por el marcador, comenzaba después de un prome-
dio de 4,75 horas con mesalazina-MMX y de 6,16 horas con
Asacol. Sin embargo, la desintegracion completa se registrd
transcurridas 17,37 y 7,27 horas, respectivamente (17-19).
Estos resultados indican que la mesalazina-MMX libera
5-ASA de forma retardada a lo largo del colon, mientras que
el preparado de liberacién lenta dependiente del pH libera el
farmaco principalmente en el colon ascendente.

Los estudios farmacocinéticos realizados en voluntarios
sanos con dosis multiples de mesalazina-MMX de 2,4 y 4,8
g administradas con comida indican que la absorcién total
de la dosis administrada se sitda en torno al 24% (20); es
decir, la formulacién ejerce un efecto basicamente local.

Eficacia y seguridad en la induccion de la remision

Se han realizado varios ensayos clinicos para evaluar la efi-
caciay la seguridad de mesalazina-MMX (tabla 1).

Prantera y cols. (21) publicaron los resultados de un estu-
dio aleatorizado, doble ciego, con doble simulacién, reali-
zado en 79 pacientes con CU izquierda de actividad leve-
moderada (indice de actividad clinica, CAI>6), en el que se
compard mesalazina-MMX 1,2 g tres veces al dia (mds un
enema de placebo) con un enema que de 4 g de S-ASA (mis
un comprimido de placebo), durante 8 semanas. Se excluye-
ron pacientes con proctitis (<15 cm de extensién). El criterio
de valoracién principal fue la remisién clinica (puntuacién
CAI <4) a las 4 semanas. El porcentaje de remisién clinica
fue similar con ambos tratamientos: 57,5% frente a 68,4%
después de cuatro semanas y 60,0% versus 50,0% después
de 8 semanas, con mesalazina-MMX en comparacién con el
enema de S-ASA, respectivamente (figura 2). Ambos trata-
mientos disminuyeron significativamente la puntuacién CAI
tras cuatro semanas (-4,3 y -3,9 puntos) y 8 semanas (-5,7 y
-4,9 puntos) (tabla 1). A las 8 semanas se observé remisién
endoscopica en el 45,0% de los pacientes tratados con mesa-
lazina-MMX, frente al 36,8% de los tratados con los enemas.
Ambos grupos mostraron mejorias estadisticamente signifi-
cativas en el indice endoscépico (IE <2) (figura 2). En este
estudio, la tasa de remision histoldgica fue del 15,0% en el
grupo tratado con mesalazina-MMX, frente al 8% en el grupo
de tratamiento con los enemas. El cumplimiento terapéutico
fue del 97,0% y del 87,5%, respectivamente. La mesalazina-
MMX fue bien tolerada. No se produjeron acontecimientos
adversos graves ni inesperados. Se registr6 al menos un acon-
tecimiento adverso en el 15,0% de los pacientes tratados con
mesalazina-MMX y en el 28,0% de los tratados con enemas.
Hubo un solo caso de suspension del tratamiento debido a
acontecimientos adversos, concretamente en el grupo tra-
tado con enemas.
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A. Remisién clinica
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Figura 2. Remisién clinica (A) y cambios en el indice endoscépico (B) de la mesalazina MMX (Mezavant) 1,2 g/ 8 horas frente a enema de 4 g /dia

de mesalazina (Asacol) (21).

Se han publicado dos estudios en fase III de mesalazina-
MMX, multicéntricos, aleatorizados, de grupos parale-
los, doble ciego, con doble simulacién, con una duracién
de 8 semanas, en los que se evalud la remision clinica y
endoscépica. En el primero (22), controlado con placebo
y de grupos paralelos, se incluyeron 280 pacientes con CU
leve-moderada tratados con mesalazina-MMX 2,4 g/dia
administrados bien 1,2 g dos veces al dia (n=93) 0 4,8 g/
dia en una dosis tnica (n=94), o bien con placebo (n=93),
durante 8 semanas. El objetivo principal fue el porcentaje
de pacientes con remision clinica y endoscépica. Para defi-
nirlo se utiliz6 un estricto indice: una puntuacién UC-DAI
modificada <1, con una puntuacién de 0 parala rectorragia
y la frecuencia de las deposiciones, y al menos una reduc-
cién de 1 punto con respecto al valor basal enla puntuacién
de sigmoidoscopia. Los pacientes con cualquier grado de
friabilidad de la mucosa recibieron una puntuacién sig-
moidoscoépica >2, por lo que se consideré que no habian
alcanzado el criterio de valoracién principal. La remisién
se alcanzd con una frecuencia significativamente mayor
(p <0,01) en los pacientes tratados con mesalazina-MMX
1,2 g dos veces al dia 0 4,8 g/dia en dosis unica diaria que
en el grupo de placebo (tabla 1, figura 3). Ambas dosis de
mesalazina-MMX fueron, en general, bien toleradas, sin
que se observaran diferencias clinicamente significativas
en la seguridad en comparacién con el placebo. Se pro-
dujeron 223 acontecimientos adversos en 129 pacientes;
la mayoria de ellos de intensidad leve-moderada. Solo 7
pacientes experimentaron un total de 8 acontecimientos
adversos graves.

El otro estudio (23), con doble simulacién y controlado
con placebo y con producto activo como comparador
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(mesalazina de liberacién retardada sin tecnologia MMX:
Asacol’), incluyé 343 pacientes con CU leve-moderada.
Las dosis de mesalazina-MMX estudiadas fueron 2,4 g/
dia (n=86) 0 4,8 g/dia ambas en dosis tinica (n=85), mien-
tras que Asacol se administr6 en tres dosis diarias de 0,8 g
(2,4 g/dfa), n=86. Se utiliz6 un grupo control con placebo
(n=86). El tratamiento se mantuvo 8 semanas. Igual que en
el estudio anterior, el objetivo principal fue evaluar la remi-
sién clinica y endoscoépica. El 22,1% de los pacientes con
placebo alcanzaron la remision frente a los porcentajes sig-
nificativamente mayores obtenido con mesalazina-MMX
2,4 g/dia (40,5%; OR 2,4; p=0,01) y 4,8 g/dia (41,2%; OR
2,5; p=0,007) (figura 3). Todos los tratamientos activos
fueron bien tolerados, sin que se observaran diferencias
entre grupos. Un total de 72 pacientes experimentaron 115
acontecimientos adversos durante el estudio y S sufrieron
un total de 8 acontecimientos adversos graves. Solo cuatro
pacientes abandonaron el estudio debido a acontecimien-
tos adversos (dos de ellos del grupo de placebo, uno del
grupo de 2,4 gy 1 del grupo de Asacol’) (23).

En un anélisis agrupado de los dos estudios en fase III,
los acontecimientos adversos graves fueron mds frecuentes
con placebo (6,1%) que con 2,4 g o 4,8¢ de mesalazina-
MMX (1,1% y 2,2%, respectivamente) (3). En ambos, los
acontecimientos adversos mds frecuentes observados con
el principio activo fueron cefalea y flatulencia (3).

A pesar de la eficacia del tratamiento (tabla 1), debe
destacarse que muchos pacientes con CU no alcanzan la
remision tras 8 semanas de tratamiento con mesalazina y
a menudo reciben corticosteroides o inmunodepresores.
Kamm y cols. (24) realizaron un estudio de extensién mul-
ticéntrico y abierto, al que incorporaron a los pacientes
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Figura 3. Resultados de eficacia de la mesalazina MMX en la induccién de la remisién (A) Estudio de Lichtenstein y cols (22). (B) Estudio de Kamm

y cols (23) ((*) En comparacién con el grupo placebo).

de los dos ensayos en fase III antes mencionados que no
habian alcanzado la remisién tras 8 semanas de tratamiento
con mesalazina-MMX 2,4 g 0 4,8 g/dia, Asacol 2,4 g/dia o
placebo. Todos recibieron el mismo tratamiento, 2,4 g/12
horas, durante otras 8 semanas, a modo de extension. El
objetivo principal fue la remision clinica y endoscépica,
definida de la misma forma que en los estudios origina-
les. EI 59,5% de los 304 pacientes con CU leve-moderada
incluidos en el estudio alcanzaron la remisién completa
después del periodo de tratamiento adicional, este porcen-
taje no difiri6 en funcién del tratamiento anterior (formula-
ciones de mesalazina o placebo). La mesalazina-MMX fue
bien tolerada, observdndose 156 acontecimientos adversos
en 72/312 pacientes (23,1%) (60 acontecimientos adver-
sos relacionados con el tratamiento en 27/312 pacientes
[8,7%]; 9 acontecimientos adversos graves, uno conside-
rado como relacionado con el tratamiento [ pancreatitis] ).

Sandborny cols. (25) presentaron los resultados de la fase
de extension aguda del estudio evaluando el tiempo hasta
la desaparicion de los sintomas, definido como: primer dia
sin hemorragia rectal y con normalizacién de la frecuencia
de las deposiciones. Alcanzaron la remision de los sintomas
181/ 304 pacientes incluidos en la poblacién de eficacia de
la fase de extension. La mediana del tiempo hasta la resolu-
cién de los sintomas fue de 15 dias.

Por lo tanto, los ensayos clinicos que tuvieron un impor-
tante rigor metodoldgico y que incluyeron criterios de
valoracién tanto clinicos como endoscépicos, confirman la
eficacia y seguridad de mesalazina-MMX durante 8 sema-
nas como tratamiento para la induccién de la remisién en

los brotes de la CU. Los datos del estudio de extension
abierto indican que el tratamiento continuo puede ser util
para inducir la respuesta en los pacientes que no alcanzan la
remision en el periodo de tratamiento inicial.

EFICACIA Y SEGURIDAD EN EL TRATAMIENTO DE
MANTENIMIENTO

El tratamiento de mantenimiento con mesalazina-MMX
en la colitis leve-moderada se ha investigado en un ensayo
multicéntrico, aleatorizado y abierto, en él participaron
459 pacientes con remision estrictamente definida, segun
criterios clinicos y endoscépicos (como se ha descrito),
después de haber presentado una exacerbacion leve-mode-
rada de la CU (30). Todos ellos procedian de uno de los
dos estudios aleatorizados de tratamiento agudo durante 8
semanas (n=246), o del estudio de extensién de 8 semanas
adicionales con mesalazina-MMX 4,8 g/dfa (n=213). Los
pacientes fueron aleatorizados para recibir tratamiento de
mantenimiento durante 12 meses con mesalazina-MMX
2,4 g/dia en dosis tnica (dos comprimidos de 1,2 g) o en
dos tomas (un comprimido de 1,2 g dos veces al dia). El
criterio de valoracion principal fue la seguridad y la tolera-
bilidad, evaluadas a partir de los acontecimientos adversos
y del tiempo hasta la retirada.

El tratamiento fue en general bien tolerado. Un total de
174 de los 459 pacientes (37,9%) presentaron 384 acon-
tecimientos adversos, la mayoria de los cuales fueron de
intensidad leve-moderada. Se produjeron 22 acontecimien-
tos adversos graves (10 con la dosis tnica diaria y 12 con
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las dos dosis diarias) en 18 pacientes (3,9%). La mayoria
de estos acontecimientos consistieron en problemas diges-
tivos (9 pacientes). 76 acontecimientos adversos en 47
pacientes (10,2%) se consideraron relacionados con el tra-
tamiento, sin diferencias importantes entre los grupos. Se
produjo la suspension del tratamiento por acontecimientos
adversos en 21 pacientes (11 [4,9%] tratados con una dosis
diariay 10 [4,3%] con dos dosis diarias); no se observaron
diferencias entre los grupos en cuanto al tiempo hasta la
suspension del tratamiento. A pesar del periodo de trata-
miento prolongado, el cumplimiento fue muy bueno: un
total de 442 pacientes (96,3%) consumieron el 80% o mds
de la medicacién prescrita, sin diferencias significativas
entre las dos pautas posolégicas (30).

La eficacia del tratamiento de mantenimiento, que fue
un criterio de valoracidn secundario de este ensayo, tam-
bién resulté muy positiva (poblacién para el andlisis de la
eficacia, n=451) (30). Después de 12 meses, el 64,4% de
los pacientes tratados con una dosis diaria (2,4 g/dfa) y el
68,5% con dos dosis diarias (1,2 g/12h) presentaron remi-
sién clinica y endoscépica. A suvez, el 88,9% y el 93,2% de
los sujetos de cada uno de estos grupos no se habian reti-
rado debido a recidiva, lo que se definié como la ausencia
de necesidad de aumentar la dosis de mesalazina-MMX
o de administrar otros tratamientos, incluida la cirugia
(figura 4). Hanauer y cols. (31) llevaron a cabo un anélisis
conjunto de los datos relativos a la induccién y el manteni-
miento de la remisién en los pacientes de los dos ensayos
en fase III aleatorizados y controlados con placebo y del
mencionado estudio de mantenimiento tratados con mesa-
lazina-MMX en dosis de 2,4 g 0 4,8 g diarios (excluidos los
pacientes tratados con placebo o con una formulacién sin
MMX en los estudios aleatorizados y controlados con pla-
cebo en fase III). La recidiva durante el mantenimiento se
defini6 igualmente como la necesidad de medicacion alter-
nativa o intervencion quirurgica debido a una exacerbacion
dela CU. En conjunto, el 63,6% (220/346) de los pacientes
alcanzaron la remision después de 8 o 16 semanas de trata-
miento. De estos 220 pacientes, 218 se incorporaron al tra-
tamiento de mantenimiento durante 12 meses, y al término
del estudio no se habian retirado debido a recidiva el 89,9%
de ellos (196/218). En conjunto, el 56,6% de los pacientes
con CU leve-moderada (196/346) que comenzaron un
tratamiento con mesalazina-MMX alcanzaron la remisién
completa (tanto clinica como endoscépica) sin necesidad
de medicacién adicional, remisién que se mantuvo durante
12 meses sin exacerbaciones que precisaran tratamiento
alternativo. El perfil de acontecimientos adversos con todas
las dosis utilizadas fue similar al observado enlos grupos de
placebo de los estudios originales.

Hay pocos datos comparativos directos de mesalazina-
MMX con otras formulaciones de 5-ASA en referencia al
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tratamiento de mantenimiento. Prantera y cols. (32) han
publicado un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, de grupos paralelos, en 331 pacientes con CU
izquierda en tratamiento de mantenimiento durante 12
meses con mesalazina-MMX 2,4 g/d{a en una dosis tnica,
o Asacol 2,4 g/dia en dos tomas. Todos los pacientes lleva-
ban en remisién durante al menos un mes antes del ensayo
y habian sufrido <1 recidiva en el afio previo. La evaluacién
de la eficacia se bas6 en el mantenimiento de la remisién
clinica, y de la remisién clinica y endoscépica. Los pacien-
tes recibieron diarios para que anotasen los sintomas espe-
cificos de la enfermedad, basandose en los dos primeros
apartados de la escala UC-DAI (frecuencia de las depo-
siciones y rectorragia). Los dos tratamientos se toleraron
de forma similar, y no hubo diferencias significativas en lo
que respecta a la remision clinica (68,0% con mesalazina-
MMX frente al 65,9% con Asacol’) o a la remisién clinica
y endoscépica (60,9% frente al 61,7%). El mantenimiento
de la remisién también se evalué a partir de los diarios de
los pacientes, tomando como criterio un empeoramiento
de la frecuencia de las deposiciones y el aumento de la
rectorragia (puntuacién >2, con una puntuacién >1 para
la rectorragia, durante un minimo de 2 semanas). Después
de 12 meses se registré remision en el 62,2% de los pacien-
tes tratados con mesalazina-MMX, en comparacién con el
51,5% de los tratados con Asacol (p=0,053).

100,
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5 40
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Figura 4. Eficacia en el mantenimiento de la remisién de la mesalazina
MMX (30).

Por tanto, aunque no existen datos claros que apoyen la
superioridad de una formulacién de 5-ASA con respecto a
otra, la mesalazina-MMX representa un avance importante
en el tratamiento de la CU con 5 ASA. El conjunto de datos
existente indica que el uso de estos comprimidos de gran
concentracion, con liberacién prolongada en todo el colon
(incluida la porcién distal) permite un tratamiento mas
cémodo, con menos comprimidos y dosis unica diaria, lo
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que favorece su cumplimiento terapéutico, tanto en la remi-
sion de la fase aguda como en el mantenimiento.

CONCLUSION

La mesalazina-MMZX es una formulacién gastrorresistente,
de liberacién retardada y prolongada de 5-ASA, que per-
mite la distribuciéon homogénea del firmaco por todo el
colon, gracias a su recubrimiento gastrorresistente y la
doble matriz. Ensayos clinicos de sélido disefio metodo-
légico con evaluacién tanto clinica como endoscopica
han demostrado la eficacia y la seguridad de la mesalazina-
MMX para lograr la remisién en pacientes con CU leve-
moderada. Uno de los estudios sefialé que su eficacia puede
ser similar ala del tratamiento topico paralainduccion dela
remision en la colitis izquierda. Su papel en el tratamiento
de la proctitis no ha sido definido. Ademas, los datos obte-
nidos han demostrado un perfil aceptable de seguridad y
eficacia como tratamiento de mantenimiento para la pre-
vencion de nuevas exacerbaciones de la enfermedad. Los
datos de eficacia, y su administracion unica diaria, tanto en
el tratamiento para remision como en el de mantenimiento,
hacen de la mesalazina-MMX una opcién farmacoldgica
prometedora en la colitis ulcerosa.
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