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Introduccién: La experiencia clinica hace sospechar que la
poblacién espafiola pudiera sufrir més efectos adversos
por la sulfasalazina (SSZ). Se realiz6 una revisién
sistemdtica de la literatura existente con el objetivo de
analizar la susceptibilidad a desarrollar eventos adversos
producidos por la SSZ en la poblacién espaiiola.

Material y método: Se defini6 una estrategia de busqueda
bibliografica sensible en EMBASE, IBECS y
MEDLINE desde 1973 hasta marzo de 2007. En los
articulos seleccionados se buscé la descripcion de los
efectos adversos, tanto en el texto como en las tablas, asi
como los motivos de retirada, la poblacién estudiada y la
discusion sobre la opinién de las diferencias en los efectos
adversos de los diferentes grupos de tratamiento.
Resultados: De un total de 106 articulos rescatados se
seleccionaron 36 para realizar un andlisis detallado de los
34 articulos seleccionados en MEDLINE y EMBASE y
de los 2 de IBECS. No se encontré ningtn estudio que
evidencie que la poblacién espafiola sea mds susceptible a
los efectos adversos por SSZ.

Conclusiones: Los efectos adversos por SSZ varfan segin
el patrén de acetilacién. En la poblacién espafiola la
prevalencia de acetiladores lentos es mayor que en otros
grupos étnicos; por tanto, cabria inferir que la incidencia
de efectos adversos secundarios a la SSZ podria ser mayor
en la poblacién espafiola que en otros grupos. No
encontramos evidencia en la literatura de que la poblacién
espafiola sea mds susceptible a los efectos adversos por la

SSZ.
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Susceptibility of the Spanish Population to Adverse
Effects by Sulfasalazine: Systematic Review

Background: Clinical experience raises suspicion that the
spanish population could suffer higher rates of side effects
of sulfasalazine (SSZ) therapy. We conducted a
systematic review of existing literature to analyze the
susceptibility to developing adverse events produced by
SSZ in the Spanish population.

Material and method: A literature search was conducted
in EMBASE, IBECS, and MEDLINE from 1973 to
March 2007. The items sought were those describing
adverse effects, both in text and tables, and reasons for
withdrawal, the population under study and discussion
of differences in side effects of the different treatment
groups.

Results: Of the 106 retrieved articles, 36 were selected for
review and detailed analysis. 34 articles were selected
from MEDLINE and EMBASE and 2 from IBECS.
We did not find any study that showed that the Spanish
population was more susceptible to SSZ.

Conclusions: The adverse effects of SSZ vary with the
pattern of acetylation. Thus, in slow-acetylators,
depending on the dosage of SSZ, the side effects increase
significantly. In the Spanish population slow-acetylators
prevalence is higher than in other ethnic groups.
Therefore, one could infer that the incidence of adverse
side effects by SSZ could be higher in the Spanish
population than in others different ethnic groups. We
found no evidence that the Spanish population was more

likely to suffer adverse effects by SSZ than other ethnic
groups.

Key words: Sulfasalazine. Adverse effects. Slow
acetylation.

Introduccion

La sulfasalazina (SSZ) se sintetizé en 1930 por la com-
binacién de un compuesto de la familia de la aspirina
(5 aminosalicilico) y un antibiético (sulfapiridina). En
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los afios cincuenta se utilizé en el tratamiento de la ar-
tritis reumatoide cuando se pensaba que ésta tenia una
causa infecciosa, pero posteriormente cayé en desuso, y
desde entonces se utiliza para el tratamiento de enfer-
medades inflamatorias intestinales. A partir de los afios
ochenta volvieron a aparecer trabajos sobre el uso de la
sulfasalazina en el tratamiento de las enfermedades reu-
miticas, y en la actualidad es un firmaco que se utiliza
en el tratamiento de la artritis reumatoide, la artritis
psoridsica, la artritis crénica juvenil y las espondiloar-
tropatias.

En la prictica habitual y en las publicaciones de los reu-
matélogos espafioles se observa un uso de la SSZ me-
nor que en el entorno anglosajén; entre otras razones,
por la presuncién de que la SSZ se tolera peor en nues-
tra poblacién. La experiencia clinica hace sospechar que
podria haber cierta predisposicion en la poblacién espa-
fiola a sufrir mayores tasas de efectos adversos por la
SSZ, tal vez por la presencia de mayor nimero de aceti-
ladores lentos, si bien en la informacién del producto
no se refiere a ello.

Con el objetivo de contrastar si la poblacién espaiiola es
mis susceptible a los efectos adversos por la SSZ, se re-
aliz6 una revision sistemdtica de la literatura existente al
respecto.

Material y método

Estrategia de blsqueda

Se llevé a cabo una revisién sistemdtical™® en las bases de

datos: EMBASE (en OVID), en el indice bibliografico
espafiol IBECS y en MEDLINE (en PubMed), desde el
afio 1973 hasta marzo de 2007. La estrategia utilizada en
las diferentes bases de datos fue especialmente sensible:
“Sulfasalazine/advers effects” (MESH, medical subbea-
dings), dado que las estrategias previas mds restrictivas
que se probaron no captaban suficientes estudios ni eran
mids informativos que los captados por esta estrategia.
Adicionalmente se aplicaron filtros por lengua espafiola o
inglesa y se comprobé la existencia de ensayos clinicos
mediante palabras clave (tanto para ensayo clinico como
para ensayo clinico aleatorizado). También se cruzé con

el término (MeSH) “ezhnics groups’.

Criterios de seleccion de estudios

El resultado de la busqueda primeramente se depuré
por titulo y resumen o por articulo entero en caso de no
haber resumen. Tras este proceso, los articulos restantes
se analizaron en detalle. Inicialmente se seleccionaron
todos los ensayos y casos clinicos, sin otras limitaciones,
que estuviesen realizados en poblacién espafiola o sobre
grupos étnicos, y se rechazaron los estudios en pobla-

cién infantil. Dado que los resultados de estas busque-
das fueron nulos, se extendi6 a cualquier ensayo clinico,
aleatorizado y controlado con placebo que incluyese la
descripcion de los efectos adversos, sin limitacién de la
poblacién objeto de estudio, ni por enfermedad ni por
procedencia. Se excluyeron estudios en nifios por en-
tender que la poblacién infantil metaboliza de forma
distinta de la adulta y por ello podria afiadir confusién a
la revisién.

Medidas de resultado

En los articulos seleccionados se buscé la descripcién
de los efectos adversos, tanto en texto como en tablas,
asi como los motivos de retirada, la poblacién estudia-
da y la discusién sobre la opinién de las diferencias en
los efectos adversos de los distintos grupos de trata-
miento.

Resultados

El resultado de la busqueda en MEDLINE (PubMed),
dependiendo de los términos y filtros aplicados, fue el
siguiente: “Sulfasalazine AND adverse effects”, 880 re-
gistros; “Sulfasalazine AND adverse effects in Spanish
language”, 12; “Sulfasalazine AND adverse effects in
Spanish OR English language”, 691. De estos 691, 122
eran ensayos clinicos y 75 ademads eran ensayos contro-
lados. Se encontraron 66.219 citas en grupos étnicos,
pero ninguna cuando se cruzaba con “Sulfasalazine/
adverse effects [MESH]”.

En EMBASE (OVID) los resultados para “Sulfasalazi-
ne/adwverse effects” fue de 891, ninguno en espafiol, 678
en inglés. De estos 678, 119 eran ensayos clinicos alea-
torizados y sélo 20, ademds, controlados. También se
cruzaron los resultados de “Sulfasalazine/adverse effects”
con las 11.787 citas de grupos étnicos, y no se encontrd
ninguna publicacion.

En IBECS, indice bibliogréfico espafiol, utilizamos los
términos “sulfasalazina” y posteriormente “salazopyri-
na”y “5-ASA”. Con el término “salazopyrina” no obtu-
vimos ningun resultado, con “5-ASA” tampoco y con
“sulfasalazina”, 11 citaciones.

La comparacién de los resultados de las bases de datos
MEDLINE (n = 75) y EMBASE (n = 20) dio como
resultado 90 articulos (5 duplicados fueron descartados)
para analizar, de los que se descartaron: 17 por compa-
rar SSZ con otros firmacos, no con placebo, 14 por no
especificar los efectos adversos o los motivos de retira-
da, 10 por ser ensayos clinicos de terapia combinada, 7
por no describir efectos adversos diferentes de los del
placebo, 4 por ser estudios en animales, 2 editoriales y 2
en poblacién infantil. En total, fueron revisados en de-
talle 34 articulos.
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MEDLINE (75) + EMBASE (20) = 95

5 duplicados = 90

17 sin comparacion con placebo = 73

IBECS =42

14 no especifican efectos adversos = 59

2 casos clinicos no relacionados

directamente = 9

10 ensayos clinicos de terapia
combinada = 49

6 editoriales = 36

7 no describen efectos adversos
diferentes de placebo = 42

4 estudios en animales = 38

2 poblacion infantil = 36

2 editoriales = 34

1 caso sin referencia a
efectos adversos = 2

Figura 1. Flujo de los resultados de
la bisqueda bibliogrdfica y selec-
cion por titulo y abstract.

De los 11 registros hallados en IBECS se rechazaron
por titulo y abstract: 6 editoriales o revisiones, 2 casos
clinicos no directamente relacionados y 1 caso clinico
de eficacia sin referencia a efectos adversos.

La figura 1 muestra el flujo de seleccién de estudios de
las 3 bases de datos.

Revision detallada

Se realizé un andlisis detallado de los 34 articulos selec-
cionados en MEDLINE y EMBASE y de los 2 de
IBECS.

La frecuencia de efectos adversos en el tratamiento es
alta (86%), principalmente gastrointestinales (61%):
anorexia, trastornos gastrointestinales, erupcién cutdnea
inespecifica, elevacién de las fosfatasas alcalinas y de la
glutamato-piruvato transaminasa (GPT), leucocitope-
nia, y disminucién de inmunoglobulinas®**. La mayor
parte de los efectos adversos ocurrian en los 4 dias si-
guientes de aumentar la dosis y todos dentro de la pri-
mera semana.

Los efectos adversos encontrados se pueden dividir en 2
grupos: los no dependientes de la dosis (exantema, de-
presién medular, hemdlisis autoinmunitaria y alteracio-
nes pulmonares, que generalmente no aparecen en el
inicio del tratamiento) y los dependientes de la dosis,
que aparecen al subir de 2 a 4 g/dia (nduseas, cefaleas y
malestar, que guardan una estrecha relacién con la con-
centracién plasmitica de la SSZ total). Estos se dan
predominantemente en los acetiladores lentos, aunque
el patrén de acetilacién no es el unico factor, ya que la
SSZ también se metaboliza por hidroxilacién y glucu-
ronizacién®.

Azad et al* compararon 3 dosis diferentes de SSZ (1 g,
2 g 04 g) al dia en el mantenimiento de la colitis ulcero-
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sa. Describieron que el porcentaje de efectos adversos de-
pendia de la concentracién plasmadtica, y ésta, de la rela-
cién entre los metabolitos de la SSZ total y la SSZ libre
en plasma. A partir de este estudio se relaciona el patrén
de acetilacién con la frecuencia de los efectos adversos.
Sin embargo, no encontramos ningtn estudio que com-
pare si hay diferentes tasas de efectos adversos por SSZ
entre la poblacién espaiiola y otros grupos étnicos.

Discusion

La SSZ es metabolizada por las bacterias intestinales a
los metabolitos: sulfapiridina y dcido 5-aminosalicilico;
la dosis absorbida y posteriormente metabolizada en el
higado es de aproximadamente un 15%. La vida media
en plasma de la SSZ es de 3,4 a 7,6 h. Posteriormente,
la sulfapiridina es metabolizada por acetilacion para for-
mar la acetilsulfapiridina; la velocidad de metaboliza-
cién de la sulfapiridina a la acetilsulfapiridina es depen-
diente del fenotipo acetilador. En acetiladores rapidos,
la vida media plasmdtica de sulfapiridina es 10,4 h,
mientras que en acetiladores lentos es 14,8 h. Aproxi-
madamente, el 60% de la poblacién caucisica corres-
ponderia a un fenotipo de acetilacién lenta, manifesta-
do por la prolongacién de la vida media plasmatica de
la sulfapiridina (14,8 h frente a las habituales 10,4 h), lo
que da lugar a concentraciones plasmaticas de sulfapiri-
dina elevadas y acumulacién del primer metabolito de la
SSZ respecto de los acetiladores rapidos®.

Tras nuestra revisiéon bibliografica'®, no encontramos
evidencia en la literatura revisada de que la poblacién
espafiola sea mds susceptible a los efectos adversos por
la SSZ que otros grupos étnicos diferentes.

Se ha objetivado que los efectos adversos por SSZ va-
rian segun el patrén de acetilacién. Asi pues, en indivi-



Alegre de Miquel C et al. Susceptibilidad de la poblacién espafola a los efectos adversos por sulfasalazina

duos acetiladores lentos, segin la dosis de SSZ, los
efectos adversos aumentan de forma significativa®.

En la poblacién espafiola la prevalencia de acetiladores
lentos es mayor que en otros grupos étnicos’”s. Por
tanto, cabria inferir que la incidencia de efectos adver-
sos secundarios a la SSZ podria ser mayor en la pobla-
cién espafiola que en la descrita en otros grupos étnicos
diferentes.

No obstante, serian necesarios nuevos estudios de com-
paracién de efectos adversos debidos a la SSZ entre di-
terentes grupos poblacionales para poder corroborar di-
cha suposicién.
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