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RESUMEN

La espondiloartritis axial (EspAax) es una enfermedad inflama-
toria cronica con elevada carga funcional y socioecondmica. Antes
de la disponibilidad de terapias biologicas e inhibidores de JAK,
la sulfasalazina (SSZ) tuvo un rol relevante en su tratamiento. El
objetivo de esta revision narrativa fue sintetizar la evidencia dis-
ponible sobre el uso de SSZ en EspAax, incluyendo mecanismos
de accidn, eficacia clinica axial y periférica, manifestaciones ex-
traesqueléticas y seguridad. Se revisaron ensayos clinicos, estudios
observacionales, revisiones sistematicas, guias clinicas y literatura
mecanistica. La evidencia muestra que la SSZ ejerce efectos inmu-
nomoduladores sistémicos y sobre el eje intestino-articulacion, pero
su impacto sobre la inflamacién axial y la progresion estructural es
limitado. Los beneficios més consistentes se observan en la artritis
periférica y en parametros inflamatorios, mientras que estudios
de imagen no demuestran eficacia clinicamente relevante en en-
fermedad axial establecida. Existen sefales de beneficio modesto
en subgrupos de EspAax temprana. La SSZ reduce la recurrencia
de uveitis anterior y presenta un perfil de seguridad globalmente
aceptable, incluyendo su uso en embarazo y lactancia. En conjunto,
la SSZ no reemplaza a las terapias dirigidas para control axial,
pero mantiene un rol especifico en manifestaciones periféricas y
compromiso ocular.
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ABSTRACT

Axial spondyloarthritis (axSpA) is a chronic inflammatory di-
sease associated with a substantial functional and socioeconomic
burden. Before the availability of biologic therapies and Janus
kinase inhibitors, sulfasalazine (SSZ) played a relevant role in its
treatment. The aim of this narrative review was to synthesize the
available evidence on the use of SSZ in axSpA, including mecha-
nisms of action, axial and peripheral clinical efficacy, extra-skeletal
manifestations, and safety. Clinical trials, observational studies,
systematic reviews, clinical guidelines, and mechanistic literature
were reviewed. The evidence shows that SSZ exerts systemic
immunomodulatory effects and influences the gut—joint axis; how-
ever, its impact on axial inflammation and structural progression
is limited. The most consistent benefits are observed in peripheral
arthritis and inflammatory parameters, whereas imaging studies
do not demonstrate clinically meaningful efficacy in established
axial disease. Signals of modest benefit have been reported in early
axSpA subgroups. SSZ reduces the recurrence of anterior uveitis
and has a generally acceptable safety profile, including use during
pregnancy and lactation. Overall, SSZ does not replace targeted
therapies for axial disease control but retains a specific role in
peripheral manifestations and ocular involvement.
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Introduccion

enfermedades inflamatorias cronicas que comprometen

principalmente el esqueleto axial y que se caracterizan
por dolor lumbar inflamatorio, rigidez matinal y dafio estructu-
ral progresivo en las articulaciones sacroiliacas y la columna
vertebral. Estas manifestaciones se traducen en una marcada
afectacion de la capacidad funcional, la calidad de vida y la
productividad laboral de los pacientes. Su prevalencia global se
estima entre 0,2% y 1,4% de la poblacion, con un inicio tipico
en adultos jovenes y predominio masculino'.

En Latinoamérica, los estudios epidemiologicos derivados
de los registros RESPONDIA y ESPALDA han mostrado
una prevalencia intermedia (0,3%-0,9%), asi como un retraso
diagnostico mediano de 93 meses (~7,8 afios), acompaiiado de
diferencias fenotipicas relevantes -entre ellas, menor frecuencia
de HLA-B27 y mayor compromiso periférico-, lo que subraya la
necesidad de estrategias diagndsticas mas precoces y adaptadas
a la region®3.

En Chile, un estudio reportd un retraso diagndstico mediano
de 4 afos, un uso de farmacos modificadores de la enfermedad
convencionales sintéticos (FAMEcs) -incluida la sulfasalazina
(SSZ)- en casi la mitad de los pacientes (44,8%) y una pérdida
de productividad laboral cercana al 50%, confirmando la elevada
carga funcional, social y econdmica de la EspAax a nivel local*.

Antes de la introduccion de los agentes bioldgicos, el trata-
miento de la EspAax se basaba fundamentalmente en antiinfla-
matorios no esteroidales (AINE) y FAMEcs. Entre estos tltimos,
la SSZ ocupd un rol central debido a su disponibilidad, bajo
costo y accion antiinflamatoria sobre linfocitos y citoquinas. Su

l a espondiloartritis axial (EspAax) constituye un grupo de

utilizacion se sustent6 inicialmente en la experiencia con artritis
reumatoide (AR) y colitis ulcerosa, junto con observaciones
de mejoria articular en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal tratados con este farmaco’.

Sin embargo, desde los afios ochenta, la eficacia real de la
SSZ en la EspA ha sido motivo de debate. El primer reporte
de respuesta clinica positiva provino de una pequeifia serie de
pacientes con espondilitis anquilosante (EA) y artritis periférica’
Los primeros ensayos clinicos aleatorizados>’# describieron un
beneficio en rigidez y reactantes inflamatorios en EA, mientras
que estudios posteriores de mayor calidad metodologica®!!,
asi como una revision Cochrane de 2014™ no demostraron un
beneficio significativo sobre las manifestaciones axiales puras.

La expansion del uso de terapias bioldgicas, y mas recien-
temente de inhibidores de JAK, ha desplazado a la SSZ como
tratamiento de primera linea en la EspAax. En este contexto,
el presente trabajo tiene como objetivo realizar una revision
narrativa integral y actualizada (1984-2025) sobre la evidencia
del uso de SSZ en EspAax, analizando eficacia clinica, segu-
ridad, mecanismos inmunolodgicos, y subgrupos de respuesta,
con el proposito de redefinir su papel actual dentro del abordaje
terapéutico de la enfermedad.

Métodos

Se realizd una revision narrativa de la literatura sobre el uso
de SSZ en EspAax, incluyendo EA y EspAax no radiografica.

La busqueda bibliografica principal se efectud en la base de
datos PubMed/MEDLINE, sin restriccion inicial de disefo de
estudio, utilizando combinaciones de términos libres y MeSH

Resumen grafico




relacionados con el farmaco y la enfermedad. Los términos
empleados incluyeron: “sulfasalazine” OR “sulphasalazine”
AND “ankylosing spondylitis” OR “axial spondyloarthritis”
OR “spondyloarthritis”.

Se complementd con términos adicionales como “uveitis”,
“cardiovascular”, “microbiome”, “PET-CT”, “HLA-B27”
cuando fue necesario profundizar en aspectos especificos (ma-
nifestaciones extraesqueléticas, comorbilidad cardiovascular,
microbioma, imagen avanzada, mecanismos inmunoldgicos). La
busqueda se limito a estudios en humanos, en adultos, publicados
en inglés o espafiol, hasta enero de 2025.

A partir de los resultados de PubMed, se revisaron los titulos
y resimenes para identificar articulos potencialmente relevan-
tes. Se incluyeron para lectura completa aquellos estudios que
cumplieran al menos uno de los siguientes criterios: Ensayos
clinicos aleatorizados o estudios controlados que evaluaran SSZ
en EA o EspAax, ya fuera en monoterapia o en combinacion con
otros FAMEcs o biologicos; Estudios observacionales (cohor-
tes, estudios de practica real) que aportaran informacion sobre
eficacia clinica axial o periférica, uso combinado, persistencia
terapéutica o impacto en la necesidad de bioldgicos; Revisiones
sistematicas, metaanalisis y guias de practica clinica relevantes
para el posicionamiento terapéutico de la SSZ en EspAax; Estu-
dios mecanisticos o traslacionales que evaluaran los efectos de
SSZ sobre vias inmunolégicas, HLA-B27, mucosa intestinal o
microbioma en el contexto de EspA/EspAax; Trabajos centra-
dos en seguridad y perfil de tolerabilidad de la SSZ en EspA o
enfermedades reumatologicas afines, incluyendo series de casos
de reacciones de hipersensibilidad graves.

Se excluyeron resumenes sin texto completo disponible,
comunicaciones duplicadas y estudios cuya poblacion no corres-
pondiera a EspA/EspAax o en los que la SSZ fuera mencionada
solo de forma tangencial. Los casos clinicos aislados se conside-
raron unicamente cuando aportaban informacion relevante sobre
seguridad o sobre manifestaciones extraesqueléticas dificiles de
documentar en grandes series.

Como parte del proceso de sintesis y redaccion, los autores
utilizaron de forma explicita una herramienta de inteligencia arti-
ficial generativa (modelo de lenguaje de la plataforma ChatGPT,
OpenAl) con un rol estrictamente asistencial. Esta herramienta
se empled para: Apoyar la organizacion y estructuracion del
manuscrito; Facilitar la redaccion inicial de algunos pasajes a
partir de ideas, esquemas y referencias aportadas por los autores;
Ayudar en la integracion narrativa de resultados dispersos, man-
teniendo coherencia terminoldgica y estilo homogéneo; creacion
de graficos. En ninglin caso la IA se utilizo para tomar decisiones
de inclusion/exclusion de estudios ni para realizar extraccion
automatica de datos cuantitativos. La seleccion de los articulos,
la interpretacion critica de los resultados, la valoracion del nivel
de evidencia y todas las conclusiones clinicas fueron realizadas
exclusivamente por los autores, quienes revisaron, corrigieron
y validaron todo el texto.
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Mecanismos de accion

El mecanismo de accion de la SSZ en el contexto de EspA es
complejo y combina efectos inmunomoduladores sistémicos con
acciones antiinflamatorias en la mucosa intestinal'>!“,

Profarmaco y componentes activos

La SSZ es un FAME clasificado como profarmaco'®. Esta
compuesta por dos moléculas unidas por un enlace azo: sulfapi-
ridina (SP) y 4cido 5-aminosalicilico (5-ASA)'*'8. Su absorcion
en intestino delgado es limitada®; en el colon, azorreductasas
bacterianas escinden el enlace azo liberando SP y 5-ASA!7",
Mientras que el 5-ASA es el metabolito terapéutico principal en
enfermedad inflamatoria intestinal (EII), la evidencia en EspA
y AR indica que la actividad clinica depende mayoritariamente
de la SP'¢%, SP, pero no 5-ASA, alcanza concentraciones re-
levantes en el liquido sinovial®. Debido a que la SSZ requiere
biotransformacion para su activacion, su inicio de accion es lento
y larespuesta clinica se manifiesta usualmente a partir del tercer
mes de tratamiento™?.

Inhibicion de vias inflamatorias y modulacion
inmunologica

La SSZ ejerce un efecto antiinflamatorio e inmunomodulador
mediado, entre otros mecanismos, por la inhibicion del factor
nuclear kappa-B (NF-kB). Actlia bloqueando las quinasas IKK,
lo que impide la translocacion nuclear de NF-kB y la expresion
de genes proinflamatorios. Esto se asocia con una disminucion
de la produccion de citoquinas como TNF-q, IL-17A e IL-17F*,
En células mononucleares de sangre periférica de pacientes con
espondilitis anquilosante, la SSZ reduce la formacion de homo-
dimeros de cadena pesada de HLA-B27, fenomeno implicado
en el estrés del reticulo endoplasmico y el proceso inflamatorio
en EspA%. El metabolito 5-ASA contribuye adicionalmente
mediante la inhibicion de la lipoxigenasa y de la sintesis de
leucotrienos®'>. Asimismo, se ha demostrado una reduccion de
niveles séricos de IgA durante tratamiento con SSZ, hallazgo de
interés dado el rol de IgA en la inflamacion mucosa-articular®323,

Modulacion del Eje Intestino-Articulacion

Dada la fuerte relacion entre EspA e inflamacion intestinal,
la accion de la SSZ en el intestino es un componente clave
de su efecto terapéutico'’. El intestino se postula como una
de las principales fuentes de estimulacion antigénica en la
EspA?*?*, La SSZ modifica la microbiota colonica y reduce la
permeabilidad intestinal, lo que podria atenuar la activacion
inmune sistémica®*. Se ha observado que revierte el aumento de
permeabilidad asociado a uveitis anterior en EA, lo que podria
contribuir clinicamente a la disminucion de brotes oculares'.
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Ademas, normaliza niveles elevados de IgA e IgM secretoras
en perfusiones yeyunales de pacientes con EA.

Recientemente, se ha propuesto que la respuesta clinica a SSZ
en EspA asociada a EII estda modulada por caracteristicas espe-
cificas del microbioma intestinal. Los respondedores presentan
mayor abundancia de Faecalibacterium prausnitzii, bacteria
productora de butirato. La SP potenciaria la produccion de bu-
tirato y, adicionalmente, induciria un estrés antifolato funcional
que provoca una “trampa del folato” en el metaboloma fecal de
los pacientes respondedores'®.

Eficacia clinica de sulfasalazina
en espondiloartritis axial

La eficacia de la SSZ en la enfermedad axial es motivo de
constante debate, mientras algunos ensayos controlados y me-
taanalisis sugieren un cierto beneficio sintomatico, revisiones
sistematicas y la experiencia clinica acumulada han llevado a las
guias de practica clinica a limitar su recomendacion casi exclu-
sivamente a la afectacion periférica®®?’. A pesar de ello, la SSZ
continua utilizdndose en pacientes con EspAax, especialmente
en entornos con recursos limitados donde los agentes bioldgicos
no son accesibles o asequibles!>2%-39.

Recomendaciones de consenso y marco de referencia

Las recomendaciones internacionales para el manejo de Es-
pAax coinciden en que la SSZ debe considerarse principalmente
en pacientes con artritis periférica, y no como farmaco dirigido
a la afectacion axial central. La literatura revisada que respalda
estas guias concluye que no hay evidencia sélida que apoye la
eficacia de los FAMEcs, incluida la SSZ, en la mejoria de la
inflamacion axial, la funcion espinal o la progresion radiografica.
En los algoritmos de tratamiento propuestos por ASAS, la SSZ
se sugiere como opcidn para pacientes con sintomas predomi-
nantemente periféricos.

En las recomendaciones PANLAR de 2023 se confirma que
la SSZ puede ser una opcién de tratamiento en pacientes con
artritis periférica activa, destacando que es un medicamento
ampliamente disponible en la region y relativamente econémico,
pero enfatizan que la mejoria reportada en los sintomas axiales
suele ser leve o nula. Ademas, sefialan que la mayor parte de la
evidencia que evalu6 a la SSZ en EA se genero antes del desarro-
llo y estandarizacion de escalas clinimétricas compuestas como
BASDAI, BASFI y BASMI, lo que dificulta la comparacién con
la evidencia moderna?’.

Evidencia clinica en la enfermedad axial

La evidencia clinica sobre la eficacia de la SSZ en EspAax
puede agruparse en tres grandes ambitos: estudios que sugieren
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un beneficio sintomatico a corto plazo, estudios que muestran
ausencia de eficacia en enfermedad axial crénica o establecida,
y analisis de subgrupos que intentan delimitar en qué pacientes
podria existir una respuesta clinicamente relevante (Tabla 1).

Diversos ensayos controlados aleatorizados realizados en
décadas previas sugirieron que la SSZ podria tener beneficios
clinicos en la EA. Un metaanalisis clasico de cinco ensayos
controlados concluy6 que la SSZ es un farmaco seguro y efec-
tivo en el tratamiento a corto plazo de la EA. Este metaanalisis
mostrd beneficios clinicos agrupados a favor de la SSZ frente a
placebo, con reducciones del 28,2% en la duracion de la rigidez
matutina, del 30,6% en la gravedad de la rigidez matutina, del
26,7% en la gravedad del dolor y del 11,7% en los niveles de
IgA®. En un estudio doble ciego en pacientes con EA activa
sin artritis periférica, se evaluaron 60 pacientes tratados con 2
g diarios de SSZ durante seis meses, encontrando que el 50% de
quienes recibieron SSZ calificd la eficacia como buena o muy
buena, comparado con solo el 20% en el grupo placebo (p <
0,02). Ademas, SSZ se asoci6 con una reduccion significativa en
el consumo de AINE y con una mejoria en un indice funcional.
De forma similar, en un ensayo controlado en 85 pacientes con
EA activa, con y sin afectacion periférica, observaron que el
grupo tratado con SSZ, con una dosis media de 2,5 g diarios,
present6 una mejoria significativa respecto al valor basal en la
mayoria de las variables clinicas, incluyendo la gravedad del
dolor espinal. Al comparar SSZ con placebo, la mejoria fue
significativamente mayor en la gravedad de la rigidez matutina
y en la expansion toracica®. En otro ensayo controlado de tres
meses, reportaron que la SSZ fue efectiva a corto plazo en EA
axial activa, observandose mejoria significativa en la rigidez, el
dolor y las alteraciones del suefio. Este estudio también mostréd
que la SSZ modula la respuesta inmune, con descensos signi-
ficativos en la IgA y en el complejo [gA-alfa-1-antitripsina®.

Sin embargo, cuando se analiza la evidencia global de
manera sistematica, la conclusién es mucho menos favorable.
Una revision Cochrane publicada en 2014, incluy6 11 ensayos
controlados aleatorizados con un total de 895 participantes.
Esta revision concluy6 que existe poca o ninguna evidencia que
respalde un beneficio clinico relevante de la SSZ en la reduccion
del dolor de espalda, la actividad global de la enfermedad, la
progresion radiografica o la mejoria de la funcion fisica y la
movilidad espinal. El analisis agrupado del dolor de espalda
medido en escala analdgica visual de 0 a 100 mm mostr6 una
diferencia media de solo -2,96 mm a favor de la SSZ, que no
fue estadisticamente significativa ni clinicamente relevante.
Ademas, ninguno de los ensayos incluidos en la revision evalud
de manera sistematica indices modernos como BASDAI, BASFI,
BASMI o la progresion radiografica. En términos de seguridad, la
revision Cochrane encontrd una tasa significativamente mayor de
abandonos debido a efectos adversos en el grupo SSZ comparado
con placebo, con un riesgo relativo de 1,5

Un aspecto clave en la interpretacion de estos resultados es
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Tabla 1. Ensayos clinicos sobre eficacia clinica de SSZ como monoterapia
Estudio n Comparacion Seguimien- Outcomes Axial Periférico Comentarios
to
Feltelius 1986 37 SSZ 1-3 g/dia versus 12 semanas Dolor, rigidez, alteracion Si No estudiado Bajo % con compromiso
placebo del suefio, laboratorio periférico
Dougados 1986 60 SSZ 2 g/dia versus 6 meses Dolor, rigidez, alteracion Si No estudiado -
placebo del suefio, laboratorio,
dosis de AINEs
Nissila 1988 85 SSZ 2-3 g/dia versus 6 meses Dolor, rigidez, laboratorio ~ Si Si Incluye y compara pa-
placebo cientes con y sin compro-
miso periférico
Davis 1989 28 Pre y post tratamien- 3 meses Dolor, rigidez, alteracion Si No estudiado No compara grupos, solo
to con SSZ 2 g/dia + del suefio, laboratorio pre y post SSZ
grupo placebo
Corkill 1990 62 SSZ 1- 2 g/dia ver- 48 semanas Dolor, rigidez, laboratorio No No Bajo % con compromiso
sus placebo periférico
Taylor 1991 40 SSZ 2 g/dia versus 12 meses Dolor, rigidez, alteracion Si No estudiado Bajo % con compromiso
placebo del suefio, laboratorio periférico
Kirwan 1993 89 SSZ 2 g/dia versus 3 afos Dolor, rigidez, alteracion No Si -
placebo del suefio, laboratorio,
dosis de AINEs, flares
Dougados 1995 351 (134 SSZ 3 g/dia versus 6 meses Dolor, rigidez, valoracion Si Si Incluyé también PsA y
EA) placebo global, laboratorio ReA, y no los analizé por
separado
Clegg 1996 264 SSZ 2 g/dia versus 36 sema- Dolor, rigidez, valoracion No Si Separé compromiso peri-
placebo nas global, laboratorio férico de solo axial
Braun 2006 230 SSZ 2 g/dia versus 6 meses Rigidez, BASDAI, BAS- No No EspAax indiferenciada y
placebo Fl, WOMAC, laboratorio precoz. Mas efectivo en
Ell y sin artritis periférica
Khanna- 67 SSZ 2-3 g/dia versus 6 meses ASDAS, BASDAI, BAS- Si No estudiado Mejor efecto en curso
Sharma 2018 placebo MI, BASFI, laboratorio temprano de la enferme-
dad

la distincion entre afectacion axial y periférica. La mayoria de
los beneficios observados en los estudios mas antiguos parecen
concentrarse en pacientes con artritis periférica o en parametros
inflamatorios sistémicos, mas que en la inflamacion axial pro-
piamente tal. Un reandlisis de ensayos de un estudio del Depar-
tamento de Asuntos de Veteranos de Estados Unidos, clasifico a
los pacientes con EspA segun sus manifestaciones articulares. En
el subgrupo con manifestaciones puramente axiales (n=187), la
tasa de respuesta fue similar entre la SSZ (40,2%) y el placebo
(43,3%; p = 0,67), lo que confirm¢ la falta de efecto de la SSZ
sobre la afectacion axial pura. En contraste, la respuesta ala SSZ
en el conjunto de pacientes con EspA parecia estar relacionada
con las manifestaciones periféricas de la enfermedad, siendo
efectiva en la artritis periférica®*2.

En pacientes con enfermedad axial cronica o establecida, la
evidencia es consistentemente negativa. En un estudio coope-
rativo con 264 pacientes con EA croénica y de larga evolucion
(duracion media de la enfermedad mayor de 18 afios), la SSZ

administrada a 2.000 mg/dia no fue mas efectiva que el placebo
en la evaluacion global de 1a EA®. Otro estudio de tres afios en
EA establecida mostr6 una menor frecuencia de artritis periférica
en el grupo SSZ, pero no demostré un beneficio definitivo en el
mantenimiento de la movilidad espinal®. De forma similar, un
ensayo de 48 semanas en EA crénica no encontré diferencias
significativas en la movilidad espinal, la prueba de Schober o
la expansion toracica entre SSZ y placebo, concluyendo que la
SSZ no mejora la EA crénica*. Estos resultados, junto con la
revision Cochrane, refuerzan la idea de que la SSZ no es eficaz
para controlar la enfermedad axial en fases avanzadas o con dafio
estructural establecido.

En EspAax temprana, la discusion es mas matizada. Un
ensayo multicéntrico aleatorizado en pacientes con dolor lumbar
inflamatorio atribuible a EspA indiferenciada o EA temprana
(duracion de sintomas menor de 5 afios) mostrd que, en el
grupo global, la SSZ no fue superior al placebo en el cambio
de BASDALI a 24 semanas. Sin embargo, analisis de subgrupos
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Tabla 2. Ensayos Clinicos sobre Seguridad y Tolerancia de SSZ
Estudio n Comparacion Seguimiento Efectos adversos Tasa Comentarios
mas frecuentes de suspension
Feltelius 1986 37 SSZ 1-3 g/dia versus 12 semanas Nauseas, rash, fiebre 22% Mayor que placebo (15%
placebo suspension)
Dougados 1986 60 SSZ 2 g/dia versus pla- 26 semanas Nauseas, molestias 17% Mayor que placebo (10%
cebo gastrointestinales suspension)
Nissala 1988 85 SSZ 2-3 g/dia versus 26 semanas Nauseas, rash, fiebre 5% Igual que placebo (5%
placebo suspension)
Davis 1989 28 Pre y post tratamiento 3 meses Nauseas 0% Menor que placebo (15%
con SSZ 2 g/dia + gru- suspension)
po placebo
Corkill 1990 62 SSZ 1- 2 g/dia versus 48 semanas  Molestias  gastroin- 37% Sin diferencia significativa
placebo testinales, cefalea con placebo (30% suspen-
sion)
Taylor 1991 40 SSZ 2 g/dia versus pla- 12 meses Cefalea, mareos, mo- 10% Igual que placebo (10%
cebo lestias gastrointesti- suspension)
nales
Kirwan 1993 89 SSZ 2 g/dia versus pla- 3 afios Molestias  gastroin- 14% Mayor que placebo (11%
cebo testinales, rash, tran- suspension)
saminitis
Dougados 1995 351 (134 EA) SSZ 3 g/dia versus pla- 6 meses Nauseas, rash, tran- 16% Mayor que placebo (5%
cebo saminitis, leucopenia, suspension)
anemia
Clegg 1996 264 SSZ 2 g/dia versus pla- 36 semanas Nauseas, molestias 8% Mayor que placebo (5%
cebo gastrointestinales, suspension)
anorexia

sugirieron que la SSZ podria ser mas efectiva en pacientes con
dolor lumbar inflamatorio sin artritis periférica!?. Posteriormente,
un ensayo controlado aleatorizado en EA axial encontré que la
SSZ fue efectiva especialmente en pacientes jovenes (menores de
25 afios), con duracion de la enfermedad menor de 4 afios y con
alta actividad de la enfermedad (BASDAI > 7). En este estudio,
la SSZ demostré un mayor cambio promedio en ASDAS y BAS-
DAI que el placebo®. De este modo, aunque la evidencia global
desaconseja la SSZ en enfermedad axial establecida, los datos
de enfermedad temprana y alta inflamacion sugieren que podria
existir un subgrupo de pacientes en el que la SSZ aporta una
mejoria clinica sintomatica razonable, aunque todavia modesta.

Evidencia por imagen: resonancia magnética y PET-CT

Los estudios de imagen han sido cruciales para entender la
verdadera capacidad de la SSZ para modificar la inflamacion
axial. La resonancia magnética (RNM) es el estandar para
detectar edema de médula 6sea y lesiones inflamatorias activas
en columna y articulaciones sacroiliacas. El ensayo ESTHER
comparé etanercept (ETA), un inhibidor de TNF, con SSZ en
EspAax temprana (duracion de sintomas menor de 5 afios).
En este estudio, ETA logré una reduccion significativamente
mayor de las lesiones inflamatorias activas, evidenciada como
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edema de médula 6sea en las articulaciones sacroiliacas y la
columna vertebral por RNM de cuerpo entero, en comparacion
con la SSZ, durante 48 semanas*>*¢. Otro estudio observd que
el tratamiento con SSZ parecia ser numéricamente mas efectivo
que la monoterapia con MTX o la combinacion MTX+SSZ en
la mejora de la actividad de la sacroileitis medida por RNM
dinamica, aunque sin diferencias estadisticamente robustas®’.
Mas recientemente, la tomografia por emision de positrones
acoplada a tomografia computarizada (PET-CT), especificamen-
te utilizando el trazador 18F-fluorodeoxyglucose, ha surgido
como una herramienta altamente sensible para detectar focos
inflamatorios en la practica clinica. En este contexto, el estudio
piloto abierto PETSPA explor6 por primera vez el efecto de la
SSZ y de adalimumab (ADA) sobre la inflamacion detectada por
PET-CT en pacientes con EspAax activa con BASDAI > 4. En
el grupo tratado con SSZ durante 12 semanas, compuesto por
pacientes con EspAax FAME-naive, se observo una reduccion
marcada y estadisticamente significativa de la inflamacion de
las articulaciones sacroiliacas, medida mediante el valor de
captacion estandarizada maxima (SUVmax). El valor promedio
de SUVmax en las articulaciones sacroiliacas disminuy6 en
un 35,8% bajo tratamiento con SSZ (p = 0,029)*. En términos
clinicos, la SSZ mostrd una tendencia a reducir el BASDAI,
pero esta disminucion no fue estadisticamente significativa (p



=0,101), y los cambios en las sefiales PET de las articulaciones
sacroiliacas no se correlacionaron de forma consistente con la
respuesta clinica’®.

Considerando en conjunto los hallazgos de RNM en el ensayo
ESTHER vy los resultados del PET-CT en PETSPA, la eviden-
cia sugiere que, aunque la SSZ es capaz de reducir sefiales de
inflamacion objetiva en articulaciones sacroiliacas, la magnitud
de este efecto y su traduccion en mejoria clinica sostenida son
limitadas y claramente inferiores a las de los agentes bioldgicos.

Tratamiento combinado con otros FAMESs convencionales

Dado que la eficacia de los FAMEcs en EspAax es limitada,
se han explorado combinaciones de SSZ con otros FAMEcs, en
particular MTX e hidroxicloroquina (HCQ). Un ensayo que com-
par6 monoterapia con SSZ frente a la combinacion SSZ+MTX
y a la triple terapia SSZ+HMTX+HCQ en pacientes con EspA y
artritis periférica mostro que las terapias combinadas fueron mas
efectivas que la monoterapia con SSZ en la mejoria de parametros
clinicos y de laboratorio como la VHS, la PCR, la rigidez matuti-
na, el recuento de articulaciones afectadas y la prueba de Schober.
Sin embargo, en el mismo estudio, la combinacion de SSZ y
MTX no result6 en una diferencia estadisticamente significativa
en el grado de sacroileitis en comparacion con la monoterapia
con SSZ, reforzando la idea de que la afectacion axial central no
se ve sustancialmente modificada por estos esquemas®.

En 2022, un estudio observo que la duracion media de persis-
tencia con SSZ fue mayor cuando se utilizaba en combinacion
con HCQ (30,15 meses) o en triple terapia con MTX e HCQ
(30,08 meses), en comparacion con la monoterapia con SSZ
(23,97 meses), en una cohorte de pacientes con AR y EspA's.

Otros estudios han evaluado el impacto de la combinacion
SSZ+MTX en la inflamacion aguda. Un estudio observé que los
niveles de PCR disminuyeron de forma significativa en el grupo
con terapia combinada SSZ+MTX, a diferencia de los pacientes
en monoterapia con SSZ después de seis meses de seguimiento®.
Este y otro estudio describieron que la combinacion de MTX y
SSZ podria ser una opcion eficaz y rentable en EspAax, reducien-
do potencialmente la necesidad de terapia biologica en pacientes
que no responden a AINE y enfrentan limitaciones econémicas
para acceder a biologicos***!. En conjunto, la evidencia dispo-
nible sugiere que la combinacion de SSZ con otros FAMEcs
es util para controlar manifestaciones periféricas e inflamacion
sistémica y para retardar el inicio de bioldgicos en contextos
de recursos limitados, pero no modifica de manera relevante la
afectacion axial ni la sacroileitis estructural.

Uso combinado con agentes biologicos
y estrategias de ahorro

El consenso es que no se recomienda tratar a pacientes con
enfermedad puramente axial con FAMEcs como SSZ ni combi-
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narlos sistematicamente con bioldgicos para mejorar la respuesta
axial. Las excepciones consideradas se relacionan con pacientes
que presentan afectacion periférica relevante o manifestaciones
extraaxiales como uveitis o EII, en quienes la combinacion puede
ser valorada de forma individual®?7,

A pesar de la falta de respaldo de las guias, algunos estudios
observacionales han sugerido posibles beneficios de la co-
medicacion con FAMEcs, principalmente en términos de super-
vivencia del farmaco bioldgico. Un estudio prospectivo sueco
encontr6 que la co-medicacion con FAMEcs (principalmente
MTX, pero también incluyendo SSZ) se asociaba con una mejor
retencion del tratamiento con TNF inhibidores en pacientes con
EA y EspA indiferenciada*’. Ademas, se ha comunicado una
estrategia en la que un curso corto de infliximab (INF), seguido
de la combinacion MTX+SSZ, prolongé el tiempo hasta la
recaida en comparacion con los tiempos de recaida usualmente
descritos tras la interrupcion de bioldgicos. Este régimen, que
utilizd INF a demanda en el contexto de tratamiento continuo
con MTX+SSZ, se asocio con una reduccion del costo del 57,1%
por paciente-mes de seguimiento, conservando una mejora
significativa en marcadores de inflamacion y puntuaciones de
desenlaces reportados por los pacientes*. También, se ha descrito
un estudio que explord la combinacion de ETA, SSZ y talidomida
en EA, donde la triple combinacion produjo una tasa de respuesta
ASAS20 superior a la observada con ETA solo o con la com-
binacién SSZ+talidomida a los 12 meses*. No obstante, estos
estudios tienen un caracter exploratorio y no han modificado las
recomendaciones formales, que contintian desaconsejando el uso
sistematico de combinaciones de bioloégicos con FAMEcs para
el control de la enfermedad axial.

Manifestaciones extraesqueléticas y otros efectos clinicos

Ademas de su accidn sobre sintomas articulares, la SSZ se
ha estudiado en manifestaciones extraesqueléticas de la EspA,
en particular la uveitis anterior aguda (UAA), demostrando
reducir el nimero de brotes de UAA asociada a EspA'2'5,
Recientemente, un estudio que evaluo6 la SSZ en uveitis ante-
rior recurrente no infecciosa mostré que la SSZ disminuy6 de
manera significativa la frecuencia de brotes durante el primer
afio tanto en monoterapia como en combinacion con otra terapia
inmunomoduladora (MTX, secukinumab, o adalimumab), con
un valor de p de 0,033".

Por otra parte, el estudio PETSPA, ya comentado, sugiere una
posible reduccion de la inflamacion vascular adrtica medida por
PET-CT en pacientes tratados con SSZ, con una disminucion
del TBRmax adrtico de un 33,2% aunque sin significacion
estadistica. Dado el aumentado riesgo de enfermedad
cardiovascular aterosclerotica en EspAax, este hallazgo, aunque
preliminar, abre interrogantes sobre un potencial efecto modula-
dor de la SSZ sobre la inflamacion vascular, que requiere estudios
mas potentes para ser confirmado’®.
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Seguridad y perfil de tolerabilidad de la sulfasalazina

En el contexto de EspA el perfil de seguridad de SSZ se
considera globalmente bueno'?. Entre los eventos adversos mas
comunmente reportados se encuentran las nauseas, los vomitos,
la cefalea y la diarrea's, asi como las erupciones cutaneas tipo
rash*®. A pesar de ser frecuentes, estos eventos no suelen compro-
meter la vida y, en muchos casos, pueden ser mitigados mediante
ajustes de dosis, administracion gradual o uso concomitante de
farmacos de apoyo sintomatico.

No obstante, la interrupcion del tratamiento debido a eventos
adversos es un elemento clave en la valoracion de la tolerabi-
lidad de la SSZ. Los ensayos clinicos han mostrado de manera
consistente una tasa significativamente mayor de retiros por
efectos secundarios en el grupo SSZ en comparacion con el
grupo placebo. La revision Cochrane de 2014 en EA estimo que
aproximadamente 13 de cada 100 personas tratadas con SSZ
abandonan el fairmaco debido a eventos adversos'?.

La sulfapiridina se considera el componente mas estrechamen-
te vinculado a la aparicion de eventos como nauseas, vomitos y
cefalea'. Ademas, la variabilidad interindividual en la tolerancia
se ha relacionado con factores farmacogenéticos. En pacientes
chinos con EA, la aparicion de reacciones adversas dependientes
de la dosis -como nduseas, diarrea, elevacion de transaminasas y
mareos-, asi como de reacciones no claramente relacionadas con
la dosis -como leucopenia, erupcion cutanea y ulceras orales-,
se ha asociado con polimorfismos del gen N-acetiltransferasa 2
(NAT?2)'S, Estos hallazgos sugieren que el genotipo NAT2 podria
influir en la acetilacion de la sulfapiridina y modular el riesgo de
toxicidad, abriendo la puerta a una eventual estratificacion del
riesgo basada en farmacogenética en poblaciones seleccionadas.

Aunque los eventos adversos serios (EAS) son poco fre-
cuentes, la SSZ es un farmaco conocido por su potencial para
desencadenar reacciones de hipersensibilidad graves. Entre ellas,
destaca el sindrome DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia
and Systemic Symptoms), también denominado DIHS (Drug-In-
duced Hypersensitivity Syndrome)*. Este cuadro se caracteriza
clinicamente por la presencia de erupcion cutanea amplia, fiebre,
eosinofilia y compromiso multiorganico, con posible afectacion
hepética, renal, pulmonar u otros 6rganos. En una revision de
casos de DRESS/DIHS inducido por SSZ el tiempo medio de
aparicion de DRESS/DIHS asociado a SSZ fue de 28 dias, con
un rango que fluctud entre 10 y 60 dias desde el inicio del tra-
tamiento*. Estos datos enfatizan la necesidad de una vigilancia
estrecha durante las primeras semanas de exposicion al farmaco,
periodo en el que el clinico debe estar particularmente atento a
la aparicion de rash, fiebre, sintomas sistémicos y alteraciones
de laboratorio compatibles con hipersensibilidad.

A pesar de este potencial para desencadenar reacciones graves,
en los ensayos clinicos aleatorizados de EA los EAS fueron
reportados como extremadamente raros o incluso ausentes. La
revision de 2014, describié una incidencia de eventos adversos
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serios de 0 por 1.000 pacientes en el grupo tratado con SSZ
frente a 1 por 1.000 en el grupo placebo, en un seguimiento
promedio de 36 semanas'?. Este contraste entre la experiencia
de los ensayos y los reportes de farmacovigilancia o series de
casos se explica, probablemente, por la seleccion cuidadosa de
pacientes, el tamafio muestral y la duracion relativamente limi-
tada del seguimiento en los estudios controlados, pero refuerza
la idea de que, a nivel poblacional, los eventos potencialmente
mortales son inusuales.

Durante la pandemia de COVID-19, un estudio multicéntrico
turco reportd una mayor frecuencia de neumonia (23%) en pa-
cientes con EspAax en monoterapia con SSZ respecto de quienes
recibian bioldgicos (7%), sin diferencias en mortalidad. Aunque
el mecanismo no esta claro, este hallazgo sugiere prudencia en
pacientes inmunocomprometidos o con riesgo infeccioso alto*.

Su buen perfil de seguridad permite su utilizacion durante el
embarazo y la lactancia, lo que constituye una ventaja importante
frente a otros FAME".

En conjunto, la SSZ presenta un perfil de seguridad carac-
terizado por una alta frecuencia de eventos adversos leves, una
tasa de abandono no despreciable por intolerancia y un riesgo
bajo pero real de reacciones de hipersensibilidad graves. Sin
embargo, cuando se utiliza con monitoreo apropiado y se sopesan
cuidadosamente sus riesgos frente a los beneficios esperados
-especialmente en el control de manifestaciones periféricas
y extraarticulares y en contextos de recursos limitados o de
embarazo-, SSZ contintia siendo un farmaco con un lugar bien
definido en el arsenal terapéutico de las EspA.

Sintesis y conclusiones

La SSZ ha pasado, en el curso de cuatro décadas, de ser uno
de los pocos farmacos disponibles para la EspAax a ocupar un
lugar mas acotado y selectivo dentro del arsenal terapéutico. La
evidencia acumulada es coherente en sefialar que su impacto
sobre la inflamacion axial central y la progresion estructural es,
en el mejor de los casos, modesto. Los beneficios descritos en
ensayos antiguos y metaanalisis se concentran en la mejoria de
sintomas subjetivos (dolor, rigidez) y parametros inflamatorios
sistémicos, mientras que los grandes estudios controlados, las
revisiones y los trabajos con imagen avanzada (RM y PET-CT)
no han demostrado un efecto consistente ni clinicamente rele-
vante sobre la enfermedad axial establecida.

Pese a ello, la SSZ no es un farmaco “descartable”. Los
datos sugieren la posible existencia de subgrupos de respuesta
en EspAax temprana: pacientes jovenes, con corta duracion
de enfermedad y alta actividad inflamatoria, en los que puede
lograrse una mejoria sintomatica razonable, aunque limitada,
especialmente cuando las alternativas biologicas no estan
disponibles o resultan inaccesibles. A nivel de practica clinica
y recomendaciones, sin embargo, el consenso es claro: la SSZ



no debe considerarse tratamiento dirigido a la afectacion axial
pura y su indicacion principal sigue siendo la artritis periférica,
donde su eficacia es mas consistente y su relacion costo-beneficio
mas favorable.

El rol actual de la SSZ se define, por tanto, en tres ejes:
control de manifestaciones periféricas en EspA y como parte de
esquemas combinados con otros FAMEcs para reducir inflama-
cion sistémica y, en contextos especificos, retrasar o disminuir
la necesidad de biologicos; prevencion de manifestaciones
extraesqueléticas, en particular la UAA recurrente, donde ha
demostrado reducir la frecuencia de brotes y constituye una
alternativa relevante en pacientes con alta carga ocular; y opcion
terapéutica coste-efectiva en escenarios de recursos limitados o
en pacientes con restricciones para el uso de terapias biologicas
o moléculas dirigidas.

Desde la perspectiva de seguridad, la SSZ ofrece un perfil
globalmente aceptable, con eventos adversos frecuentes pero
generalmente leves, una tasa de abandono que debe ser con-
siderada en la toma de decisiones compartida y un riesgo bajo
pero real de reacciones graves de hipersensibilidad que exige
monitorizacion adecuada. Su experiencia acumulada, junto con la
posibilidad de uso en embarazo y lactancia, refuerza su utilidad
en determinados grupos de pacientes, siempre que se mantenga
una vigilancia estructurada y se evalte criticamente el balance
entre beneficio esperado y toxicidad potencial.

En conjunto, la SSZ no compite con las terapias biologicas
ni con los inhibidores de JAK como estrategia de control axial
en EspAax, pero conserva un lugar definido como farmaco
complementario y contextual. El desafio futuro sera afinar su uso
mediante la identificacion de biomarcadores clinicos, genéticos y
microbioldgicos que permitan seleccionar mejor a los pacientes
que realmente pueden beneficiarse, y entender, con apoyo de
técnicas de imagen como RM y PET-CT, en qué medida estos
efectos se traducen en cambios significativos para la trayectoria
a largo plazo de la enfermedad.
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