®~ Quées? La Sulfasalazina

Este farmaco se sintetizé en 1930 por la combinacién de un compuesto de la
familia de la aspirina (5 aminosalicilico) y un antibiético (sulfapiridina). En los afios
50 se utilizd en el tratamiento de la artritis reumatoide cuando se pensaba que
ésta tenia una causa infecciosa, pero posteriormente cayé en desuso siendo utili-
zada desde entonces para el tratamiento de enfermedades inflamatorias del intes-
tino. A partir de los afios 80 volvieron a aparecer trabajos de la sulfasalazina en el
tratamiento de las enfermedades reumaticas. Diversos estudios han demostrado
que es un farmaco util en el tratamiento de enfermedades como la artritis reuma-
toide, la artritis psoriasica, la artritis cronica juvenil y la espondiloartritis asociada
a un marcador llamado HLA-B 27. La sulfasalazina no es un medicamento para
bajar el dolor o la inflamacion a corto plazo, sino que actua a largo plazo. Esto es,
no solo controla las manifestaciones clinicas de estas enfermedades (dolor, infla-
macion articular, rigidez matutina) sino que modifica favorablemente el curso y la
progresion radiolégica de la misma. Por este motivo se incluye en los llamados
farmacos de accion lenta o modificadores de enfermedad. El efecto clinico en la
artritis reumatoide tarda unos 2 meses, sin embargo, en las espondiloartritis se
demora un poco mas. En estas Ultimas es Util para la artritis periférica (rodillas,
tobillos, manos...) pero no para el control del dolor y la rigidez de la columna ver-
tebral.

MECANISMO DE ACCION E INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

El mecanismo de accion de la sulfasalazina es desconocido aunque se sabe que
tiene efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores, es decir, modifica la respues-
ta del sistema defensivo del organismo (inmunolégico), que participa en el desarro-
llo de estas enfermedades.

Se administra por via oral, y se absorbe solo una pequefia cantidad del farmaco
completo en el intestino delgado. Para su absorcion es necesaria la participacion de
las bacterias del intestino grueso que desdoblan el farmaco en 5 aminosalicilico y
sulfapiridina, siendo esta Ultima la responsable de la accion antirreumatica del far-
maco, mientras que el 5 aminosalicilico tiene capacidad antiinflamatoria local en las
enfermedades inflamatorias intestinales. La sulfasalacina no se debe administrar
con preparados que contengan hierro, gluconato calcico, colestiramina y antibiéti-
cos de amplio espectro ya que éstos pueden alterar la flora bacteriana intestinal e
interferir con la absorcion. La sulfasalazina disminuye los niveles en sangre de digo-
xina. Por su unién a las proteinas de la sangre puede interferir con el tratamiento
con anticoagulantes, antidiabéticos orales y fenitoina aumentando su efecto, por lo
que en ocasiones sera necesario disminuir la dosis de los mismos.

La sulfasalazina se puede utilizar con seguridad asociada a otros farmacos que
con frecuencia son necesarios para el tratamiento de su enfermedad como los
antiinflamatorios no esteroideos, los corticoides y otros farmacos antirreumaticos
(metotrexato y antipaludicos sobre todo). La asociacion de diferentes farmacos de
accion lenta es una practica clinica habitual en la actualidad, ya que se sabe que
un rapido control clinico y analitico, puede modificar la evolucion y el pronéstico de
la enfermedad.

Existen estudios clinicos que confirman un aumento de la eficacia sin aumento de
efectos secundarios de la asociacion de alguno de estos farmacos.

PAUTA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Forma de presentacion: Comprimidos de 500 mg.

Su reumatdélogo sera quien fije la dosificacion adecuada a su caso particular. La
dosis habitual es de 2 gramos en el adulto y de 50-75 miligramos por kilogramo de
peso corporal por dia en el nifio.

En el adulto se suele comenzar con una dosis de 500 mg / dia y se aumenta 500
mg cada semana, hasta llegar a la administracion de 2 gr / dia en dosis repartida.
Si su reumatologo lo considera oportuno por considerar que su mejoria es insufi-
ciente, se puede aumentar la dosis hasta 3 gr.

En el nifio se comienza con una dosis de 250 mg /dia y, gradualmente se aumen-
ta la dosis hasta llegar a los 50-75 mg / kg/ dia, sin exceder los 2 gr/dia.

Los comprimidos se deben repartir a lo largo del dia con las comidas. Se reco-
mienda beber abundantes liquidos. Se debe elegir el horario mas cémodo para evi-
tar olvidar las tomas, y recuerde que es un medicamento que actua a largo plazo y
se debe tomar regularmente para obtener beneficio. El comienzo de su accion pue-
de tardar de 2-4 meses y no debe preocuparse por una aparente falta inicial de efi-
cacia. No abandone la toma de antiinflamatorios no esteroideos (su mecanismo de
accion es diferente), hasta que comience a sentirse mejor o se lo indique su médico.
El tratamiento con sulfasalazina es prolongado y se puede mantener indefinidamen-
te mientras no aparezcan efectos adversos. Su reumatélogo le indicara aumento o
disminucion de la dosis segun sea necesario dependiendo de la respuesta clinica.

EFECTOS ADVERSOS

La mayorfa de los efectos secundarios aparecen durante el primer afio de trata-
miento y, sobre todo, durante los 3 primeros meses. Solo un 20% de los pacientes
suspenden el tratamiento por efectos adversos. Es un de los farmacos antirreumati-
cos de accion lenta mejor tolerado.
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¢ Los efectos gastrointestinales son los mas frecuentes, pero los mas leves. Pue-
de aparecer dolor abdominal, nauseas, vomitos y disminucién de apetito, que
se pueden acompafar de sensacion de mareo e inestabilidad. Se controlan
subiendo la dosis lentamente como se ha explicado anteriormente, disminu-
yendo la dosis o suspendiendo el farmaco temporalmente. El uso de prepara-
ciones con cubierta entérica (no disponible aun en Espafia) disminuye alguno
de estos sintomas.

e | as alteraciones mucocutaneas son las segundas en frecuencia y son reaccio-
nes alérgicas; aparece erupcion o rash, picor, urticaria y Ulceras en la boca,
que pueden mejorar o incluso desaparecer con un programa de desensibiliza-
cion en el que se administran dosis bajas del producto durante varias semanas.
Excepcionalmente se producen reacciones cutaneas mas graves que obligan a
suspender definitivamente el medicamento.

e | as alteraciones hematoldgicas son poco frecuentes y aparecen en menos del
2% de los casos. Puede originar disminucion del numero de leucocitos y de
granulocitos, células responsables de la defensa de las infecciones, y también
en raras ocasiones disminucion del numero de plaquetas. Debido a que la sul-
fasalazina interfiere con la absorcion de folatos puede originar anemia megalo-
blastica, que se controla afladiendo acido félico al tratamiento.

e Otras reacciones adversas menos frecuentes son alteracion de las pruebas
hepaticas, dolor de cabeza, depresion, zumbidos de oidos y disminucion del
numero de espermatozoides que generalmente son poco importantes porque
ceden al disminuir la dosis o al suspender el farmaco temporalmente.

e Otros efectos secundarios potencialmente mas serios pero extremadamente
raros son la neumonitis, hepatitis granulomatosa e hipogammaglobulinemia,
que obligan a suspender el tratamiento definitivamente.

SITUACIONES ESPECIALES Y ADVERTENCIAS

Si ha presentado una reaccion de hipersensibilidad a la aspirina (excluyendo la
intolerancia digestiva), en principio se debe evitar el uso del farmaco. No obstante
si es una reaccion leve y puesto que la absorcion de salicilato es escasa y en for-
ma de 5 aminosalicilico, se puede consultar con un alergdlogo que realizara las
pruebas de provocacion adecuadas y en muchas ocasiones autorizar su uso.

No debe tomar el farmaco si es alérgico a sulfamidas.

Dado que la sulfasalazina puede producir una disminucién en el nimero y movi-
lidad de los espermatozoides ocasionando una infertilidad , que es generalmente
reversible al suspender el tratamiento, se desaconseja su uso en los varones jove-
nes que deseen a corto plazo tener descendencia.

Las concentraciones de sulfasalazina y sus metabdlitos en el cordon umbilical y
en la leche materna son suficientemente bajas como para no tener riesgos signifi-
cativos y tampoco se han descrito efectos teratogénicos (anomalias en el feto). No
obstante se aconseja siempre que sea posible retirar la medicacion antes de que-
dar embarazada y durante la lactancia. Se recomiendan suplementos de &cido foli-
co en las mujeres que planeen la gestacion tras la supresion de sulfasalazina.

Si utiliza lentes de contacto, debe saber que este farmaco puede producir man-
chas en las mismas.

CONTROL DE TOXICIDAD

El efecto secundario mas importante de la sulfasalazina es la toxicidad sobre los
elementos de la sangre, bajando las defensas. Es raro y suele presentarse en los
primeros meses de tratamiento pero puede aparecer en cualquier momento. Para
detectarlo pronto, es necesario realizar analisis de sangre peridédicos. También pue-
de ser conveniente hacer un analisis de sangre si aparecen datos de infeccion
como fiebre o dolor de garganta.

Aunque sera su reumatdlogo quien precise en su caso los controles a realizar, se
recomienda hacer analitica que incluya hemoglobina, leucocitos, plaquetas y enzi-
mas hepaticas, antes de iniciar el tratamiento, mensualmente durante los tres pri-
meros meses y posteriormente cada tres meses mientras dure el tratamiento.

Pdngase en contacto con su reumatdlogo si aparecen cifras alteradas en los ana-
lisis 0 tiene reaccion en la piel. Hasta contactar con su médico no tome la medica-
cion. No hay problemas por suspender la sulfasalazina bruscamente.
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