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CASO CLINICO

Mesalazina y fracaso renal agudo
C. González-Portal, E. Gago, M. L. Sánchez Núñez, R. Velázquez* y J. Alvarez Grande
Servicio de Nefrología. *Servicio de Digestivo. Hospital Covadonga. Oviedo.

RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer joven, diagnosticada de enfermedad de
Crohn con afectación ileocólica, que tras 8 meses de tratamiento con mesala -
zina, cuya dosis se había aumentado de 1,5 a 3 g/día durante los últimos 3
meses, presenta un fracaso renal agudo oligúrico (urea, 166 mg/dl; creatinina,
8,3 mg/dl), que llegó a precisar varias sesiones de hemodiálisis.

El cuadro, que tenía las características de una nefropatía intersticial apareció
12 semanas después de haberse aumentado la dosis de mesalazina, lo que nos
inclina a pensar en su efecto tóxico más que en una reacción de hipersensibi -
l idad. La evolución tras la retirada del fármaco fue satisfactoria, recuperando la
diuresis, con una lenta y progresiva mejoría de la función renal, siendo al cabo
de 3 meses la creatinina inferior a 1 mg/dl; la proteinuria, que había llegado a
1,2 g/día se negativizó, con desaparición de la microhematuria.

Coincidiendo con el fracaso renal agudo presentó pancitopenia intensa con
una médula ósea hipoplásica, sin signos de hemólisis. Fue tratada con factor
estimulante de crecimiento de granulocitos, transfusiones y eritropoyetina. A l o s
3 meses, al igual que la función renal, las 3 series se habían normalizado.

Debido al amplio uso de la mesalazina, insistimos en la necesidad de reali -
zar frecuentes controles de la función renal en los pacientes que están reci -
biendo tratamiento con este tipo de fármacos.
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MESALAZINE AND ACUTE RENAL FAILURE

SUMMARY

We report a young woman who had Crohn’s disease with ileocolic involve -
ment. The patient was treated with mesalazine during a period of 8 months, de -
veloping oliguric acute renal failure (urea 166 mg/dl, creatinine 8,3 mg/dl), that
required several hemodialysis sessions.

Several weeks later after receiving an increase in the mesalazine dose the pa -
tient showed features of an interstitial nephritis, suggesting a toxic effect rather
than a hypersensitivity reaction. The patient’s progress was adequate once the me -
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INTRODUCCION

Desde hace varias décadas, la sulfasalazina es uno
de los fármacos que se han venido utilizando para
el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intesti-
nal. La sulfasalazina está constituida por un deriva-
do sulfamídico: la sulfapiridina, responsable de la
mayor parte de los efectos adversos del producto, y
por el ácido 5-aminosalicílico (5-ASA), considerado
como el componente activo y cuyo mecanismo de
acción se ha relacionado con su capacidad para in-
hibir la cicloxigenasa1. En el mercado existen diver-
sos preparados y formas de administración del 5-
ASA; en el caso de que la molécula se encuentre
unida a resinas inertes se le conoce con el nombre
de mesalazina.

En relación con el empleo de mesalazina se han
comunicado algunos casos de nefrotoxicidad, tanto
en animales de experimentación2 como en seres hu-
manos, en los que, si bien se ha descrito diabetes
insípida nefrogénica3 y síndrome nefrótico4, es la ne-
fritis intersticial la patología renal que con mayor fre-
cuencia ocasiona este fármaco5, 6.

Presentamos el caso de una paciente diagnostica-
da de enfermedad de Crohn que desarrolló un fra-
caso renal agudo varios meses después de haber ini-
ciado tratamiento con mesalazina, tras un aumento
de la dosis.

EXPOSICION DEL CASO

Mujer de 18 años, diagnosticada 5 años antes de
enfermedad de Crohn con afectación ileocólica. Du-
rante este tiempo había presentado varios brotes de
su enfermedad, siendo además intervenida de fístu-
la y absceso perianal en dos ocasiones.

Tres meses antes había ingresado por un cuadro
de dolor abdominal y vómitos; recibía tratamiento

con 6-metilprednisolona (40 mg/día), azatioprina (50
mg/día) y mesalazina (1,5 g/día); esta última la venía
tomando desde hacía cinco meses. Ante la falta de
respuesta clínica, y dada la existencia de intoleran-
cia digestiva, se suspendieron los esteroides y la aza-
tioprina, se aumentó la dosis de mesalazina a 3 g/día
y se añadió tratamiento con 6-mercaptopurina a
dosis de 100 mg/día, apreciándose una mejoría clí-
nica importante, motivo por el cual la paciente es
dada de alta. En este momento, la función renal era
rigurosamente normal (creatinina sérica de 0,9 mg/dl
y proteinuria negativa) y en el resto de la analítica
destacaba la existencia de una anemia (hemoglobi-
na, 7,9 g/l; hematócrito, 27%) normocítica y nor-
mocrómica con 216.000 plaquetas y 3.800 leucoci-
tos; dicha anemia se había interpretado como se-
cundaria a la enfermedad inflamatoria intestinal.

Una semana antes del ingreso actual presenta ma-
lestar general, astenia y anorexia, por lo que acude
a urgencias. Estaba afebril, taquicardica con tensión
arterial de 80/50, bien perfundida y con la excep-
ción de su aspecto cushingoide y de la supuración
del absceso perianal no existían otros datos rele-
vantes en la exploración física. En la analítica pre-
sentaba un deterioro de la función renal (urea: 166
mg/dl; creatinina: 8,3 mg/dl: sodio 133 mEq/l; pota-
sio, 3,8 mEq/l; bicarbonato: 21 mmol/L), con un
sodio en orina de 103 mmol/L; proteinuria de 1,2
g/24 horas y 35 hematíes/campo en el sedimento,
junto con una pancitopenia en sangre periférica. Se
descartó la existencia de uropatía obstructiva me-
diante ecografía abdominal.

En el momento del ingreso, y ante la posibilidad
de que tanto el fracaso renal agudo como el cuadro
hematológico pudieran estar en relación con los fár-
macos que estaba recibiendo, se suspendieron la 6-
m e rcaptopurina y la mesalazina. Durante las prime-
ras 72 horas se mantuvo tratamiento con fluidotera-
pia endovenosa y se administraron esteroides por la

dication was eliminated, regaining diuresis and exhibiting a slow and progressive
improvement of renal function. Three months later, serum creatinine, level was
lower than 1 mg/dl, proteinuria was undetectable though it had reached 1.2 g per
day, and microhematuria had disapeared.

At the same time as the acute renal failure occurred, she presented an intense
pancytopenia with hypoplasic bone marrow, showing no signs of hemolysis. The
patient was treated  with granulocytic colony stimulating factor, transfusions and
erythropoietin. Thrre months later as renal function recovered these hematologi -
cal changes were normalized.

Due to the wide use of mesalazine, we suggest the need to make frequent
checks on hematological and renal function in patients receiving this type of tre -
atment.
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misma vía, asistiendo a una disminución progresiva
del volumen de diuresis y elevación de la creatinina
a 9,7 mg/dl, por lo que se decide iniciar tratamien-
to sustitutivo, realizándose un total de cuatro sesio-
nes de hemodiálisis. Al cabo de diez días comienza
a producirse un incremento progresivo de la diure-
sis, que paralelamente se acompaña de recuperación
de la función renal, la creatinina se estabiliza en
torno a 5 mg/dl y va descendiendo lentamente hasta
alcanzar un valor de 2 mg/dl, momento en que la
paciente es dada de alta, dieciocho días más tarde.

Coincidiendo con el fracaso renal agudo, la pa-
ciente presenta pancitopenia intensa, sin datos de
hemólisis. Mediante aspirado medular se descarta
proceso blástico, y en la biopsia de cresta ilíaca se
objetiva únicamente una médula ósea hipoplásica.
En los días siguientes se produce una disminución
aún más severa de las tres series hematopoyéticas,
sin llegar a presentar graves complicaciones secun-
darias; por este motivo precisó múltiples transfusio-
nes tanto de concentrados de hematíes como de pla-
quetas; al mismo tiempo se inició tratamiento con
factor estimulante de granulocitosis a dosis de 30
millones de unidades/día, que se mantuvo durante
seis días, y con hierro oral y eritropoyetina subcu-
tánea continuando con este tratamiento en su do-
micilio.

Desde el alta hospitalaria, la paciente siguió reci-
biendo dosis decrecientes de esteroides orales, sin
presentar nuevos brotes de su enfermedad intestinal.
Pasados tres meses, la función renal se había nor-
malizado (creatinina 0,9 mg/dl; proteinuria negati-
va), así como las cifras de plaquetas, leucocitos y
serie roja, por lo que se suspendió el tratamiento
con hierro y eritropoyetina.

DISCUSION

Es ampliamente conocido el efecto nefrotóxico de
los antiinflamatorios no esteroideos, pudiendo oca-
sionar una extensa gama de lesiones renales, desde
necrosis tubular o papilar hasta una nefropatía in-
tersticial o un proceso glomerular. El 5-ASA tiene
una estructura similar a la fenacetina y a la aspiri-
na que junto con el paracetamol son causas reco-
nocidas de nefropatía por analgésicos7.

Si bien se ha descrito un caso de síndrome ne-
frótico secundario a glomerulonefritis a cambios mí-
nimos4 y otro de diabetes insípida nefrogénica3, y
aunque clínicamente se manifiesta en menos de 1
por cada 500 pacientes que son tratados con este
fármaco, es la nefropatía intersticial la patología más
comúnmente hallada como efecto nefrotóxico de la
mesalazina6. En nuestro caso, la paciente presenta-

ba un fracaso renal agudo, en el que, si bien exis-
tía algún dato, como la hipotensión, que nos incli-
naba a sospechar en la hipoperfusión como meca-
nismo responsable del fracaso renal, otros, como la
acidosis metabólica o el sodio en orina, nos podrí-
an hacer pensar en una etiologíoa parenquimatosa,
cuyo estudio anatomopatológico probablemente hu-
biera correspondido al de una nefropatía intersticial,
tal y como ha sido descrito previamente por otros
autores5, 6 en relación con el tratamiento con mesa-
lazina. No realizamos biopsia renal debido a las
complicaciones que pudieran derivarse del cuadro
hematológico, sobre todo del riesgo de sangrado por
el bajo recuento de plaquetas que presentaba la en-
ferma.

Actualmente se desconoce cuál es el mecanismo
por el que la mesalazina ejerce su efecto nefrotóxi-
co, barajándose, entre otros, un fenómeno de hi-
persensibilidad celular dosis dependiente9, ya que
en todos los casos existe un intervalo de tiempo
entre el inicio del tratamiento farmacológico y la
aparición del daño renal5, 6, período que en nuestra
enferma fue de 8 meses y de 3 desde que se au-
mentó la dosis de mesalazina a 3 g/día.

De momento no se ha encontrado ningún test de
laboratorio que indique el comienzo del daño renal,
por lo que se ha sugerido la necesidad de determi-
nar el nivel de creatinina mensualmente durante los
tres primeros meses, trimestralmente a lo largo del
primer año y después una vez al año mientras se
continúe recibiendo tratamiento con mesalazina6.

En esta paciente, de un modo similar al caso co-
municado por García-Díaz y cols.8, la evolución fue
totalmente satisfactoria, puesto que al cabo de tres
meses las cifras de función renal eran rigurosamen-
te normales. Sin embargo, otros autores5 señalan un
pronóstico incierto; el grupo World6 encontró dife-
rencias pronósticas entre aquellos que habían reci-
bido el fármaco durante menos de diez meses: 5 de
6 pacientes recuperaron la función renal, mientras
que en el grupo que había sido tratado durante un
período de 18 a 34 meses, únicamente en el 30%
se logró una recuperación de la función renal.

No hemos encontrado referencias sobre las alte-
raciones hematológicas ocasionadas por la mesala-
zina, por lo que pensamos que la pancitopenia que
presentó nuestra paciente estaba en relación con la
6-mercaptopurina que había recibido, hecho éste
ampliamente documentado10.

Debido a su frecuente uso hoy en día para el tra-
tamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal,
queremos hacer hincapié sobre la necesidad de efec-
tuar controles periódicos de la función renal en
todos aquellos pacientes que se encuentren reci-
biendo tratamiento con mesalazina.
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