NOTAS CLINICAS

Neumonitis por mesalazina
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El dcido 5-aminosalicilico (5-ASA) es un firmaco que ha
sido usado satisfactoriamente en el tratamiento de la enfer-
medad inflamatoria intestinal (EII). La enfermedad pulmo-
nar asociada con la administracién de 5-ASA se ha descrito
raramente. Describimos un caso de alveolitis relacionada
con 5-ASA en una paciente con enfermedad de Crohn. Se
revisa la bibliografia disponible y se describen las caracte-
risticas clinicas, biolégicas, radiolégicas y evolucion de esta
complicacion.
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Pneumonitis due to mesalazine

5-aminosalicylic acid (5-ASA) has been used to treat in-
flammatory bowel disease satisfactorily. Lung disease rela-
ted to 5-ASA administration has been described only rarely.
We report a case of alveolitis related to 5-ASA treatment in
a woman with Crohn’s disease. We review the literature and
describe clinical, biological and radiological manifestations,
along with the clinical course of this complication.

Key words: 5-aminosalicylic acid. Mesalamine. Mesalazine. Al-
veolitis. Pneumonitis due to hypersensitivity. Inflammatory bowel
disease. Crohn’s disease.

Introduccion

El 4cido 5-aminosalicilico (5-ASA), llamado mesala-
mina en los EE.UU. y mesalazina en Europa, se ha di-
seflado para el tratamiento de la enfermedad inflamato-
ria intestinal (EII)!. Se han descrito efectos secundarios
como pancreatitis, miocarditis, nefritis intersticial y sin-
drome nefrético!, pero inusualmente se han mencionado
complicaciones pulmonares*'°. Describimos un caso de
toxicidad pulmonar por 5-ASA y se revisa la biblio-
grafia.

Observacion clinica

Mujer de 64 afios, sin habitos téxicos, ama de casa, sin ex-
posicién ocupacional para enfermedad pulmonar, contacto
con animales ni historia de alergia farmacolégica. En febrero
de 1995 ingresé por presentar durante un mes dolor abdomi-
nal, diarrea, sangrado rectal, malestar y febricula, y fue diag-
nosticada de enfermedad de Crohn (EC). El tratamiento fue
deflazacor 60 mg/dia disminuyendo 7,5 mg/10 dias, mesalazi-
na (claversal) 3 g/dia (1 g/8 h), ranitidina 300 mg/dia, anti4ci-
dos de hidréxido aluminio-magnesio tras las comidas, y una
pomada rectal local de vitaminas A y D y 6xido de cinc.
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En mayo de 1995 ingresé por presentar durante un mes as-
tenia, anorexia sin pérdida de peso, disnea de ejercicio con in-
cremento progresivo hasta minimos esfuerzos, ligera tos y do-
lor retrosternal inespecifico, sin expectoracién, hemoptisis,
fiebre, edemas o sintomas intestinales. Su tratamiento era me-
salazina 3 g/dia (1 g/8 h) (dosis acumulada 420 g) y deflaza-
cor 6 mg/48 h. Exploracion: crepitantes teleinspiratorios secos
en dos tercios inferiores bilaterales. No presentd acropaquias.
En la radiografia de térax se evidencié un patrén reticular fino
bilateral con dreas parcheadas alveolares, en campos inferio-
res (fig. 1). En la gasometria arterial se aprecié insuficiencia
respiratoria parcial con gradiente elevado. El hemograma, la
coagulacidn, la funcién hepatica, metabdlica y renal, el factor
reumatoide, ANA, el complemento y las fracciones y pro-
teinograma con inmunoglobulinas fueron normales. VSG de
42 mm. Espirometria: patrén restrictivo con test broncodila-
tador negativo. TC térax: infiltrados intersticiales y alveola-
res parcheados sobre los 16bulos inferiores, sin adenopatias
(fig. 2). Broncoscopia: sin alteraciones macroscépicas. Micro-
biologfa y citologia del BAS y BAL no significativas. Celula-
ridad del BAL: alveolitis eosinofilica (un 49% del recuento
celular total) y predominio de las células T citotdxicas supre-
soras de fenotipo inductor. BTB sin alteraciones. El tnico tra-
tamiento fue el cese del 5-ASA; se mantuvo el deflazacor
6 mg/48 h. La disnea y la auscultacién pulmonar se normali-
zaron en 48-72 h; a la semana, estaba asintomatica, con acla-
ramiento radiolégico pero con moderada hipoxemia, hipocap-
nia, alcalosis respiratoria y gradiente alveoloarterial elevado;
el patrén restrictivo habfa desaparecido. Al mes, la gasometria
arterial también era normal. A los 3 meses reingresé por abs-
ceso perianal por recaida de su EC; no refiri6é ningin sintoma
respiratorio.
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Fig. 1. Radiologia de térax PA que muestra patrén reticular fino bilateral
con dreas parcheadas alveolares de predominio en campos inferiores.

Comentario

El 5-ASA es la mitad activa de la sulfasalazina
(SAZ) y se ha usado satisfactoriamente la EIl'. Hay di-
versas formulaciones para su administracién oral o rec-
tal: compuestos azo, preparados de liberacion lenta
(pentasa), formas de cubierta entérica (asacol, mesasal,
rowasa, claversal, salofalk) y enemas rectales'. La toxi-
cidad pulmonar por 5-ASA sélo se ha descrito hasta el
momento en 9 casos (6 mujeres y 3 varones), de edad
variable (media: 50,9 + 13,3 afios, rango 30-67 aiios).
Todos tenian colitis ulcerosa>”. En 5 casos se admi-
nistré previamente SAZ>%?; las causas de su cese fue-
ron rash cutdneo®*S, artralgias®, enfermedad pulmonar
intersticial® y cambio a un régimen profildctico con
5-ASA? En 2 pacientes hubo alergia a penicilinas y sul-
famidas y en uno a penicilinas y eccema alérgico de
contacto. Las formulaciones de 5-ASA asociadas con la
toxicidad pulmonar fueron: pentasa en 2 casos**® y asa-
col®, salofalk’ y rectal® en un caso, respectivamente. La
dosis oscil6 entre 0,75 a 3,6 g/dia (dosis acumulada:
3,75-4746 g). El tnico caso con administracién rectal
estaba recibiendo 1 g/dia (dosis acumulada total: 10 g)°.

TABLA |

Hallazgos descritos en diversos tests inmunolégicos

Positividad del 60% en el test de degranulacién de los basofilos
(mastocitos) en presencia de 5-ASA**

indice de estimulacién de 4:1 veces en el test de transformacién
linfocitica en presencia de 5-ASA, normalizado a los 14 dias?

Sensibilidad especifica del anticuerpo IgG a 5 ASA

Nivel sérico normal de procolageno IIT peptidasa®

Hallazgos anatomopatolégicos descritos en la BTB?

Alveolitis fibrosante

Neumonitis intersticial con bajo grado de fibrosis

Infiltrado septal alveolar de células redondas

Neumocitos tipo II con atipias nucleares

Edema intersticial

Infiltrado inflamatorio focal de células mixtas con linfocitos
y plasmocitos que llena los bronquiolos y las paredes
bronquiales, sin fibrosis’

BTB: biopsia pulmonar transbronquial.
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Fig. 2. TC de térax en la que se aprecian infiltrados alvéolo-intersticiales
parcheados sobre ambos lébulos inferiores.

Puede transcurrir un amplio periodo de tiempo entre
el inicio del tratamiento y la aparicién de los sintomas
respiratorios (5 dias a 27 meses)*?. En el momento del
desarrollo de la enfermedad ninguno de los casos tuvo
manifestaciones extraintestinales de su EIl. En 2 casos
se estaba administrando tratamiento esteroide v.0.%7 y
s6lo dos tuvieron previa o simultineamente recaida de
su EII*, El hallazgo clinico més frecuente fue la disnea
de esfuerzo progresiva®*®. En algunos pudo encontrarse
tos seca®”’. En 2 casos se describi6 febricula®® y en
otros dos fiebre elevada®*. Ocasionalmente se asocia un
rash cutdneo maculopapuloso eritematoso pruriginoso
en las extremidades inferiores o generalizado®® y pérdi-
da de peso (6,8-7 kg)**. El esputo, sudores nocturnos o
dolor pleuritico bilateral se han descrito cada uno en un
caso, respectivamente®%?. Los crepitantes secos bilatera-
les*’ constituyen el hallazgo exploratorio mds frecuen-
te; también es posible la auscultacién pulmonar normal?
o la disminucién del murmullo vesicular®. No se han
descrito cianosis o acropaquias.

La radiografia de térax y la TC de térax muestran ti-
picamente un patrén intersticial bilateral, con infiltrados
u opacidades micronodulares o reticulonodulares, gene-

TABLAII
Criterios diagndésticos de la neumonitis por 5-ASA

Ausencia de cualquier otra etiologia infecciosa o tarmacolégica
(1atrégena)

Concordancia entre la aparicion de la disnea y la introduccién
del 5-ASA

Sintomatologia sola relacionada con el tratamiento con 5-ASA

Ausencia de recaida de la EII

Recuento celular diferencial del BAL con linfocitosis,
eosinofilia y baja relacién CD,/CD,

Historia de hipersensibilidad a SAZ

Test sanguineo positivo a la degranulacién de baséfilos
(mastocitos) en presencia de 5-ASA

Ausencia de sobredosis de 5-ASA

Mejoria rapida con desaparicién de todas las anomalias clinicas,
biolégicas, radiolégicas y de funcién pulmonar tras el cese
del 5-ASA y sin tratamiento esteroide

5-ASA: dcido S-aminosalicilico; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; BAL:
lavado broncoalveolar; SAZ: sulfasalazina.
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ralmente difusos, pero frecuentemente con predominio
bibasal. A veces se extiende a los 16bulos medios. Los
infiltrados pueden confluir y ocasionalmente pueden ser
progresivos simulando un edema pulmonar no cardiogé-
nico*>™8, En un caso los infiltrados se encontraron es-
pecialmente en los dpices, asociados a un pequeifio de-
rrame pleural bilateral®. Puede haber reaccién pleural
interlobar. No se han descrito adenopatias?.

El laboratorio es usualmente normal?¢®. Puede verse
eosinofilia*®, VSG elevada®?, test de funcién hepdtica
anormal®* y microhematuria®. El factor reumatoide ha
sido negativo®® y los ANA pueden ser negativos®® o dé-
bilmente positivos®. El complemento fue normal en un
caso?, En el caso del derrame pleural se encontré un ti-
tulo elevado (1/400) de ANCA de patrén citopldsmico?,
pero fue negativo en otro caso®. Otros hallazgos en los
tests inmunolégicos se describen en la tabla 1. La biop-
sia cutdnea en uno de los casos de rash cutdneo se in-
formé de perivasculitis superficial en la dermis con pre-
dominancia linfocitica’*.

La gasometria arterial puede mostrar PaO, normal en
reposo, con desaturacién con el ejercicio®®, moderada
hipoxemia® o insuficiencia respiratoria parcial®®. La
PaCO, puede estar disminuida’ o en el limite inferior®.
Los tests de funcién pulmonar pueden ser normales**”,
pero es tipico el patrén restrictivo puro>®. En todos los
casos en los que se midié la DLCO, se obtuvo un valor
disminuido.

En el 4rbol bronquial no se aprecian lesiones macros-
copicas. El BAL revela tipicamente un incremento del
recuento celular total, aunque también puede ser nor-
mal. Fl BAL muestra linfocitosis en todos los casos y
eosinofilia en alguno. No se ha descrito neutrofilia. La
relacién CD,/CD; en el BAL puede estar disminuida.
También se ha descrito nivel normal de procoldgeno-III
peptidasa en el BAL. Los hallazgos de la biopsia pul-
monar transbronquial se describen en la tabla I. No se
ha descrito ningtin caso con bronquiolitis obliterante o
granulomas. En el caso del derrame pleural bilateral e
infiltrados apicales se practicé biopsia pulmonar abierta
que mostré neumonia eosinéfila crénica®.

Otras exploraciones complementarias realizadas en
algunos casos fueron: ECG, usualmente normal’’; en
un caso, un ecocardiograma revel6 hipertensién pulmo-
nar con funcién ventricular izquierda normal®; la gam-
magraffa pulmonar ha sido normal en un caso’® y la
gammagrafia pulmonar de ventilacién/perfusién no fue
contributoria en otro’.

El cese del 5-ASA es el tratamiento de eleccién. En
algunos casos se han asociado esteroides*>’. Habitual-
mente se produce mejoria clinica completa de todos los
sintomas y hallazgos en unas pocas semanas, con nor-
malizacidn de todas las manifestaciones cutdneas y res-
piratorias, radiografia de térax, y test de funcién pulmo-
nar, incluida la DLCO, e incluso otros pardmetros como
la presién de la arteria pulmonar o los tests sanguineos
patolégicos (p.€j., el titulo de ANCA). En un caso, la
remision fue incompleta, permaneciendo disnea de ejer-
cicio moderado. En otros 2 casos persistieron los ha-
llazgos radioldgicos, pero uno fue el que habia desarro-
Ilado 1a neumonitis por SAZ.
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Este caso coincide con las caracteristicas descritas
para la neumonitis por 5-ASA. Este es el primero aso-
ciado a EII tipo EC y a la formulacién claversal, indi-
cando que esta complicacién no depende del tipo de
formulacién del 5-ASA. La distribucién parcheada de
las lesiones puede explicar la ausencia de hallazgos his-
tol6gicos en la biopsia pulmonar transbronquial. El re-
cuento celular diferencial del BAL mostrando alveolitis
linfocitica, con o sin eosinofilia, y, especificamente, una
baja relacién CD,/CD; es tipicamente caracteristico de
la neumonitis por hipersensibilidad relacionada con fér-
macos, el mecanismo patogénico mds probable de la
neumonitis por 5-ASA. Se han sugerido una serie de
criterios diagnésticos para esta entidad®# (tabla II). Pro-
bablemente no sea necesario el cumplimiento estricto
de todos estos®!?. Por ejemplo, algunos casos han sido
tratados previamente con SAZ? o salicilatos®# sin histo-
ria de intolerancia. En otros casos no se administraron
previamente estos farmacos y se desarrollé toxicidad
pulmonar por 5-ASA?%. El cese del 5-ASA puede ser
suficiente para obtener una resolucién completa de la
enfermedad®*%%°. La utilidad de asociar esteroides para
acelerar la mejoria puede ser dudosa, pues incluso a ba-
jas dosis no protegen del desarrollo de la neumonitis,
COmo ocurrié en nuestro caso.

En conclusion, es necesario sospechar la toxicidad
pulmonar relacionada con 5-ASA en pacientes con EII,
con o preferiblemente sin sintomas intestinales, y que
desarrollan anomalias respiratorias cuando estdn siendo
tratados con este farmaco.
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