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RESUMEN

INTRODUCCION: la poblacién de edad avanzada con artritis de comienzo tardio puede
beneficiarse de la terapia reumatologica que se administra en pacientes mas jovenes, pero
el temor a los efectos adversos al uso de inmunomoduladores influye en la toma de
decisiones terapéuticas. Entre ellos, el uso de los antipaludicos en enfermedades
reumatoldgicas es una practica clinica habitual, pero la seguridad en poblacién anciana
es menos conocida. El objetivo de este estudio es analizar los efectos adversos en dos
cohortes de pacientes con artritis de comienzo tardio, una de las cuales esta expuesta a

antipaladicos.

METODOLOGIA: se trata de un estudio de cohortes, observacional, analitico,
retrospectivo y longitudinal, en el que se incluyeron pacientes diagnosticados de artritis
de comienzo tardio, en el servicio de Reumatologia del Hospital Universitario de

Moncloa, desde septiembre 2010 hasta septiembre 2023

RESULTADOS: de un total de 179 pacientes incluidos en el estudio, 69 pacientes
recibieron durante su seguimiento en su tratamiento antipalidicos. La incidencia de
infeccion fue mas frecuente en la cohorte con antipaludicos (14,5% vs. 8,2%), aunque sin
alcanzar significacion estadistica (p=0,182). Del mismo modo, la toxicidad cardiaca, las
fracturas osteoporoticas y la presencia de neoplasias fueron similares en ambas cohortes.
Se detectd una mayor proporcion de efectos gastrointestinales (20,3% vs. 7,3%; p=0,011)
e ingresos hospitalarios (15,9% vs. 5,5%; p=0,021) en el grupo con antipaludicos. Estas
diferencias pueden estar condicionadas por factores externos no controlados, como la
polimedicacién o la comorbilidad previa. No se observaron casos de toxicidad cutdnea,
ni retiniana en ninguno de los grupos, y tampoco hubo diferencias en la dependencia ni

en las neoplasias.

CONCLUSION: se ha apreciado un buen perfil de seguridad del uso de antipaltiidicos en
los pacientes con artritis de comienzo tardio. La tasa de efectos adversos es comparable
al resto de terapias inmunosupresoras en la poblacion de edad avanzada, pudiéndose

recomendar su empleo en este grupo de pacientes.



ABSTRACT

INTRODUCTION: The elderly population with late-onset arthritis may benefit from
rheumatologic therapy administered to younger patients, but fear of adverse effects from
the use of immunomodulators influences therapeutic decision-making. Among these, the
use of antimalarials in theumatologic diseases is common clinical practice, but their safety
in the elderly population is less well known. The objective of this study is to analyze
adverse effects in two cohorts of patients with late-onset arthritis, one of whom was

exposed to antimalarials.

METHODOLOGY: This is a cohort, observational, analytical, retrospective and
longitudinal study, which included patients diagnosed with late-onset arthritis, in the
Rheumatology Service of the Moncloa University Hospital, from September 2010 to
September 2023.

RESULTS: Of a total of 179 patients included in the study, 69 received antimalarial
treatment during follow-up. The incidence of infection was more frequent in the
antimalarial cohort (14.5% vs. 8.2%), although this did not reach statistical significance
(p=0.182). Similarly, cardiac toxicity, osteoporotic fractures, and the presence of
malignancies were similar in both cohorts.

A higher proportion of gastrointestinal effects (20.3% vs. 7.3%; p=0.011) and hospital
admissions (15.9% vs. 5.5%; p=0.021) were detected in the antimalarial group. These
differences may be due to uncontrolled external factors, such as polypharmacy or prior
comorbidity. No cases of skin or retinal toxicity were observed in either group, and there

were no differences in dependence or malignancies.

CONCLUSION: A good safety profile has been observed for the use of antimalarials in
patients with late-onset arthritis. The rate of adverse effects is comparable to that of other
immunosuppressive therapies in the elderly population, and their use can be

recommended in this patient group.



INTRODUCCION

Las enfermedades reumadticas abarcan diversas patologias que afectan a los huesos,
articulaciones, musculos y estructuras periarticulares. Constituyen una carga importante
para el sistema sanitario y social (1) presentan una alta prevalencia e impactan

negativamente en la calidad de vida de los pacientes (2).

La reumatologia geriatrica estudia las patologias reumaticas que padecen las personas de
edad avanzada (3). La prevalencia de muchas de estas enfermedades experimenta un
incremento considerable con la edad, y en muchos casos se aprecia la influencia de

factores del estilo de vida como la falta de actividad fisica, el tabaco y la obesidad (1).

Entre los reumatismos inflamatorios del anciano, se encuentra la polimialgia reumatica
(PMR), enfermedad inflamatoria crénica, en la que los pacientes presentan dolor y rigidez
de la cintura pélvica, escapular y el area cervical. El dolor aumenta con el reposo y es de
predominio nocturno (4). Entre las manifestaciones del deterioro funcional de estos
pacientes se incluyen la dificultad para levantarse, vestirse y levantar objetos (5). Se
observa casi exclusivamente en personas que superan los 60 anos de edad. Debemos hacer
diagnostico  diferencial con  otras  patologias  reumadticas, enfermedades

musculoesqueléticas no inflamatorias, endocrinopatias e infecciones (4).

Ademas de la PMR existen otros reumatismos inflamatorios como la artritis reumatoide
(AR), enfermedad autoinmune croénica, de afectacion sistémica que se caracteriza por una
sinovitis destructiva. Predomina en las articulaciones de pequeno tamaio de pies y manos
(3) y afecta significativamente a la capacidad para realizar actividades cotidianas (6). La
principal causa de mortalidad en estos pacientes son las enfermedades cardiovasculares
(7). El incremento de eventos cardiovasculares se produce incluso sin los factores de

riesgo tradicionales para la enfermedad coronaria (8).

La AR de inicio tardio o del anciano es aquella que comienza por encima de los 60 o 65
afios. La clinica es variable, podemos ver diferentes formas de presentacion, una que cursa
con poliartritis simétrica en las manos y que habitualmente presenta erosion, otra que
cursa con artritis periférica y cuyo modo de comportarse es similar a la polimialgia

reumatica (PMR), viéndose involucradas la cintura pélvica y escapular. Otra forma de



inicio consiste en un edema de manos semejante al sindrome RS3PE, sinovitis

seronegativa simétrica remitente con edema con fovea (3).

En el diagnéstico diferencial de la AR, ademas de la PMR y del sindrome RS3PE,
debemos incluir otras artropatias inflamatorias: la artropatia por depodsito de
microcristales, la espondiloartritis, las artritis paraneoplasicas y las conectivopatias de

inicio tardio, como el lupus eritematoso sistémico (LES) y las vasculitis (3).

Los farmacos empleados en pacientes de edad avanzada son los mismos que se utilizan
en los adultos jovenes (analgésicos, glucocorticoides, FAME [farmacos antirreumaticos

modificadores de la enfermedad] o agentes biologicos) (9).

En este grupo de poblacion se debe prestar atencion a las particularidades que presentan

estos pacientes, como resultado del envejecimiento (9).

El paciente de edad avanzada presenta modificaciones fisioldgicas en el organismo que
tienen repercusion en los procesos farmacodindmicos y farmacocinéticos (10). Las
patologias y los cambios fisiologicos que acontecen durante el envejecimiento afectan al

metabolismo hepatico y a la eliminacidn renal de los farmacos (11).

Los pacientes ancianos, suelen ser pacientes polimedicados debido a la presencia de
enfermedades cronicas, lo que aumenta el riesgo de interacciones medicamentosas,
siendo esto motivo de reacciones adversas (12) o de una disminucion de la eficacia del
farmaco. La complejidad del manejo de dichas interacciones se ve aumentada por factores
como la variabilidad interindividual, la fragilidad y la reduccion de la homeostasis en este

grupo etario (11).

El tratamiento eficaz de las enfermedades reumadticas exige una atencion interdisciplinaria

y multiprofesional, integrada, coordinada y centrada en las necesidades del paciente (1).

En las primeras etapas del tratamiento de la AR de inicio en pacientes de edad avanzada,
los AINE (antiinflamatorios no esteroideos) no suelen ser la primera opcion, debido a que
estos pacientes tienen mayor tendencia a desarrollar reacciones adversas a estos. Los

FAME, se emplean inmediatamente tras el diagnostico del paciente (13). El empleo de



metotrexato (MTX) parece reducir la mortalidad y comorbilidad (14), pero ha de tenerse
en cuenta que la disfuncion renal y los niveles bajos de albumina, pueden ser motivo de
contraindicacion de este. El empleo de inmunosupresores distintos al MTX, como
azatioprina, ciclosporina o leflunomida o, el uso de glucocorticoides, presentan un mayor

riesgo cardiovascular (13).

En la PMR el tratamiento de eleccion son los glucocorticoides (4), pero la toma crénica
de estos puede tener como consecuencia diversos efectos adversos como la supresion del
eje hipotalamo-hipofisario-suprarrenal, hipertension arterial, arteriosclerosis y efectos
endocrinometabolicos, como el sindrome de Cushing, diabetes, hipocalcemia y

osteoporosis (15).

Podria considerarse el empleo de inmunomoduladores, en pacientes con PMR y riesgo
elevado de desarrollar reacciones adversas, debidas al uso cronico de glucocorticoides o,

en caso de enfermedad recurrente (4).

Algunos antimalaricos se emplean en enfermedades reumaticas como el lupus
eritematoso sist¢émico (LES), la AR y otras. Estos farmacos poseen -efecto

antiinflamatorio, antiinfeccioso y actuan sobre el sistema inmune (15).

La hidroxicloroquina (HCQ) y la cloroquina (CQ) son los antipaludicos mas empleados
(15). Actualmente, la HCQ es el farmaco de eleccion entre los antipaltidicos debido a su
mejor perfil de seguridad (16) y, se considera una buena opcion para la poblacion de edad
avanzada pero no estd exenta de riesgos. Entre los efectos secundarios de los
antimaldricos se encuentran la retinopatia, los efectos gastrointestinales, cutineos,
cardiacos y hematologicos (16). La retinopatia que lleva a la pérdida de vision es motivo
de preocupacion, pero su frecuencia ha disminuido debido a un mejor conocimiento sobre
las dosis seguras y a los controles oftalmologicos regulares (17). Una funcién renal
reducida incrementa los niveles sistémicos de HCQ y el riesgo de toxicidad, los pacientes
con insuficiencia renal pueden requerir dosis mas bajas y una monitorizacion mas

estrecha (18).

Es frecuente evitar la terapia intensiva en las personas de edad avanzada, debido a la

percepcion de que puede que no la necesiten, aunque existe evidencia que contradice tal



suposicion (19). Ademas, en la toma de decisiones terapéuticas juegan un papel
importante las particularidades de este grupo etario, los ya mencionados cambios
fisiolégicos que acontecen con el envejecimiento, junto con las comorbilidades, el
deterioro cognitivo y la polimedicacion hace que se genere un temor generalizado a
posibles reacciones adversas, el cual influye en la toma de decisiones de tratamiento,

limitando posibilidades, opciones terapéuticas en este grupo de poblacion.

El objetivo de este estudio es analizar los efectos adversos de los antipaludicos en los
pacientes con diagnostico de Artritis de comienzo tardio en el Area de Reumatologia del
Hospital Universitario de Moncloa, respecto a los pacientes que no los han tomado,
ofreciendo asi informacién que contribuya a la toma de decisiones terapéuticas en

pacientes de edad avanzada.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Los pacientes con artritis de comienzo tardio tratados con antipaludicos tienen un menor

porcentaje de efectos adversos que los tratados con el resto de inmunosupresores.
OBJETIVOS

Objetivo principal

Analizar los efectos adversos en dos cohortes de pacientes con artritis de comienzo tardio.
Cohorte 1: pacientes que inician tratamiento con antipalidicos.

Cohorte 2: pacientes con otro tipo de tratamiento distinto a antipalidicos.

Objetivo secundario

Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de pacientes con artritis de

comienzo tardio.

Comparar las diferencias entre cohortes en todas las variables.



METODOLOGIA

Diseno

Se trata de un estudio de dos cohortes, observacional, analitico, retrospectivo y

longitudinal.

Ambito y poblacién

Pacientes diagnosticados de artritis de comienzo tardio, en el servicio de Reumatologia

del Hospital Universitario de Moncloa, desde septiembre 2010 hasta septiembre 2023

Criterios

Criterios de inclusion

Paciente diagnosticado con artritis después de los 60 afios.

Tener més de 6 meses de seguimiento.

Criterios de exclusion

Paciente con diagndstico de artritis de origen infeccioso.
Paciente con artritis asociada a posible neoplasia.

Paciente con artritis de causa degenerativa.

Calculo tamano muestral

Un 10 % de efectos adversos ha sido atribuido al uso de hidroxicloroquina (20), mientras
que, en el caso del metotrexato, uno de los inmunosupresores mas empleados, se ha
descrito una incidencia de hasta un 30% en aquellos efectos adversos mas representativos
de su perfil de toxicidad (21). Se necesita incluir un total de al menos 118 pacientes para
detectar con una potencia del 80% y un nivel de confianza del 95% diferencias entre el
perfil de seguridad del tratamiento antipalidico con respecto al del resto de

inmunosupresores. Considerando una proporcion estimada de pérdidas del 5%
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RECOGIDA DE LOS DATOS

Este estudio retrospectivo se ha llevado a cabo mediante la revision de historias clinicas
electronicas de los pacientes en seguimiento con diagndstico de artritis de comienzo
tardio, entre el periodo comprendido desde septiembre de 2010 hasta septiembre de 2023,

del Area de Reumatologia del Hospital Universitario de Moncloa.

Los datos fueron obtenidos a partir del sistema de gestion hospitalaria GreenCube.

El uso de la base de datos se realizéo cumpliendo estrictamente con la normativa vigente
en materia de proteccion de datos personales, incluyendo el Reglamento General de
Proteccion de Datos (RGPD) (UE) 2016/679 y la Ley Organica 3/2018, de Proteccion de
Datos Personales y garantia de los derechos digitales (LOPD-GDD).

Los datos fueron manejados exclusivamente por los investigadores del estudio, con
acceso restringido y bajo protocolos de confidencialidad establecidos por el comité ético

del centro.

La base de datos utilizada en este estudio fue seudoanonimizada, eliminando cualquier
informacion que permitiera la identificacion directa de los pacientes, tales como nombre,
numero de historia clinica o cualquier otro dato personal identificativo. Cada paciente

recibi6 un cdédigo Unico que garantiz6 el anonimato durante el analisis de datos.

SELECCION Y DEFINICION DE VARIABLES

En este estudio se han analizado distintas variables con el objetivo de comparar la
aparicion de efectos adversos entre dos grupos de pacientes, clasificados segun una
variable terapéutica que distingue entre quienes recibieron antipaludicos y quienes no;
permitiendo asi identificar posibles diferencias clinicas y valorar la frecuencia de efectos

adversos en cada grupo.

Entre las variables sociodemogréficas, se ha recogido la edad y el sexo de los pacientes.

Ademas, se ha registrado el consumo de tabaco como la variable de estilo de vida.
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En cuanto a las variables clinicas, se ha registrado la presencia de comorbilidades entre
las que se encuentran la hipertension arterial (HTA), la dislipemia y la diabetes. Ademas,
se ha evaluado la presencia de pruebas reumaticas positivas, variable de laboratorio
incluida en la descripcion clinica inicial de los pacientes. También se recogieron
manifestaciones articulares y musculoesqueléticas, como la artritis de pequenas
articulaciones de manos y pies, la artritis de rodilla, la clinica polimilgica y el edema en
el dorso de las manos. Se incluyeron, ademas de la Polimialgia Reumatica (PMR),
diagnodsticos especificos de enfermedades reumatolégicas, como el lupus, la
espondiloartritis, la artritis reumatoide (en sus formas seropositiva y seronegativa) y la

arteritis de la temporal.

Por ultimo, se registraron diversos eventos adversos durante el seguimiento, incluyendo
infecciones, toxicidad cardiaca, hemorragia, efectos gastrointestinales, efectos adversos
cutdneos, retinopatia, fracturas osteoporoéticas, ingreso hospitalario por complicaciones,

dependencia y la aparicidon de neoplasias.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis estadistico se utilizaron las herramientas estadisticas que proporciona el

programa JAMOVI y se estableci6 un nivel de significacion estadistica de p < 0,05

Se describieron las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes. Las
variables cualitativas (como sexo, presencia de HTA, dislipemia, etc.) se expresaron
como frecuencias absolutas (n) y relativas (%). La variable cuantitativa, edad, fue
analizada inicialmente mediante la prueba de Shapiro-Wilk para evaluar la normalidad de
su distribucion. Al no presentar una distribucion normal, se calcul6 la mediana y el rango

intercuartilico (P25-P75)

Se llevo a cabo un analisis bivariado para analizar la asociacion entre los efectos adversos
y el tratamiento. La comparacion de variables cualitativas entre los dos grupos se realizd
mediante la prueba de chi-cuadrado y se utilizo el test exacto de Fisher para tamafios

muestrales menores de 5, para corregir posibles errores de la prueba de chi-cuadrado.
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ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

Este estudio es de caracter observacional y retrospectivo, por lo que se solicit6 al Comité
de Etica del Hospital Universitario de Getafe la exencion del consentimiento informado,
al no suponer ninguin riesgo para los sujetos participantes ni intervencion directa sobre

ellos.

El proyecto ha sido aprobado por dicho Comité de Etica a fecha 13 de enero de 2025 y
cumple con los principios éticos recogidos en la Declaracion de Helsinki, el Convenio de
Oviedo sobre los Derechos Humanos y la Biomedicina, y la Ley 14/2007, de 3 de julio,

de Investigacion Biomédica.

Asimismo, el tratamiento de los datos personales se ha realizado conforme a la normativa
vigente, garantizando la confidencialidad y anonimato de los pacientes, de acuerdo con :
La Ley Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia
de los derechos digitales, el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del
Consejo, el Real Decreto 1720/2007, por el que se aprueba el reglamento de desarrollo
de la anterior ley y la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia
del paciente y de los derechos y obligaciones en materia de informaciéon y documentacion

clinica.

RESULTADOS

Se revisaron un total de 230 historias clinicas de pacientes diagnosticados de artritis de
comienzo tardio, en el servicio de Reumatologia del Hospital Universitario de Moncloa,
desde septiembre 2010 hasta septiembre 2023. Un total de 51 pacientes fueron excluidos
del estudio por no cumplir con los criterios de inclusidon establecidos y por presentar
informacion incompleta en la historia clinica; por lo que finalmente el estudio se realiz6
sobre una muestra de 179 pacientes, de los cuales 69 (38,5%) iniciaron tratamiento con

antipaludicos y 110 (61,5%) fueron tratados sin antipalidicos (Figura 1)
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Pacientes
potencialmente
elegibles
(cumplen
criterios de
inclusién)
n=179
Pacientes excluidos por no cumplir
criterios de inclusion n=40
— Pacientes con una edad diagnéstica no
superior a 60 afos, n=9
— Pacientes con menos de 6 meses de
seguimiento, n=31
Pacientes excluidos por informacion
incompleta en la historia clinica
n=11
Grupo expuesto a antipalidicos Grupo no expuesto a antipalidicos
n=69 n=110

Figura 1: diagrama de flujo de inclusion y exclusion de los pacientes de estudio.

Con el objetivo de analizar la aparicion de efectos adversos asociados al tratamiento, se
compararon ambas cohortes. Se observd una mayor proporcion de infecciones en la
cohorte tratada con antipaltidicos (14,5%) en comparacion con la cohorte sin
antipaludicos (8,2%), aunque sin alcanzar significacion estadistica (p = 0,182). Los
efectos gastrointestinales fueron significativamente mas frecuentes en el grupo con
antipaludicos (20,3% frente a 7,3%; p = 0,011). También se registrd una mayor frecuencia
de ingresos hospitalarios por complicaciones en este grupo (15,9% frente a 5,5%; p =
0,021). La toxicidad cardiaca fue similar en ambos grupos (2,9% vs. 2,7%; p = 1),
mientras que en el caso de las hemorragias se observo una diferencia considerable en las
proporciones (5,8% frente a 0,9%), aunque sin alcanzar significacion estadistica (p =
0,073). No se reportaron casos de toxicidad cutdnea ni retiniana en ninguno de los grupos.

Las fracturas osteopordticas se presentaron con frecuencia similar (13,0% vs. 12,7%; p =
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0,951), al igual que la dependencia (5,8% vs. 6,4%; p = 1) y la presencia de neoplasias
(7,2% vs. 5,5%; p= 0,627 ). (Tabla 1 y grafico 1)

Para cumplir el objetivo secundario se recogieron las caracteristicas sociodemograficas y
clinicas, registrando una mediana de edad de 72 afios (RIC: 67,0-76,0) en el grupo con
antipaludicos y de 73 afios (RIC: 68,0-79,0) en el grupo sin antipalidicos, sin encontrarse
diferencias estadisticamente significativas (p = 0,198). En cuanto al sexo, 48 pacientes
(69,6%) del grupo con antipaliidicos eran mujeres frente a 69 (62,7%) en el grupo sin

antipaludicos (p = 0,349).

Respecto a los factores de riesgo y comorbilidades, la proporcion de pacientes fumadores
fue similar entre ambos grupos (23,2% vs. 20,0%; p = 0,612). Tampoco se observaron
diferencias significativas en la hipertension arterial (56,5% vs. 58,2%; p = 0,827),
dislipemia (34,8% vs. 43,6%; p = 0,240), diabetes (10,1% vs. 14,5%; p =0,392), ni en la
presencia de otras comorbilidades (78,3% vs. 80,9%; p = 0,667), del mismo modo que
ocurre al comparar la presencia de pruebas reumaticas positivas (44,9% en el grupo con

antipaludicos frente al 30,9% en el grupo sin antipaludicos; p = 0,058).

El edema en el dorso de las manos se observo en el 7,2% de los pacientes del grupo tratado
con antipaludicos frente al 8,2% del grupo que no recibi6 dicho tratamiento (p = 0,821).
La frecuencia de artritis de pequeas articulaciones de las manos fue mayor en el grupo
con antipalidicos (47,8%) en comparacion con el grupo sin antipaliudicos (30,0%; p =
0,013), mientras que la clinica de polimialgia fue mas frecuente en el grupo sin
antipaludicos (70,0% vs. 50,7%; p = 0,009). La artritis de pequefias articulaciones del
pie se presento en el 8,7% de los pacientes tratados con antipaltidicos frente al 4,5% del
grupo sin tratamiento (p = 0,260). La artritis de rodilla fue levemente mas frecuente en el
grupo sin antipaludicos (25,5% frente a 20,3%; p = 0,458), sin alcanzar significacion

estadistica.

El diagnéstico de lupus fue poco frecuente y similar en ambos grupos (1,4% vs. 0,9%; p
= 1). Sin embargo, se observaron diferencias estadisticamente significativas en el
diagnostico de espondiloartritis, presente exclusivamente en el grupo sin antipalidicos
(8,2% vs. 0%; p = 0,013). En cuanto a los subtipos de artritis reumatoide, no se

encontraron diferencias en la forma seropositiva (17,4% en el grupo con antipaludicos
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frente a 16,4% en el grupo sin antipalidicos; p = 0,858) pero la forma seronegativa fue
significativamente mas frecuente en el grupo tratado con antipaludicos (46,4% frente a
16,4%; p <,001). La arteritis de la temporal fue poco prevalente, detectindose solo en el
grupo sin antipaltdicos (2,7% vs. 0%; p = 0,284), sin diferencias estadisticamente

significativas. (Tabla 2)

La Tabla 3 ofrece una descripcion global de la muestra en cuanto a las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas mencionadas. Se observo una mediana de edad de 72 afios
(RIC: 68-78) y un predominio de las mujeres (65,4%) sobre los hombres (34,6%). Entre
los factores de riesgo cardiovascular vemos que un 21,2% de los pacientes son fumadores,
el 57,5% son hipertensos, el 12,8% son diabéticos y se identifico dislipemia en el 40,2%
de los pacientes. El 79,9% de los pacientes presentaron otras comorbilidades y en el
36,3% de los pacientes se registraron pruebas reumaticas positivas. En cuanto a las
manifestaciones clinicas reumatologicas, la més prevalente fue la clinica de tipo
polimialgico, presente en el 62,6% de los pacientes. Le siguieron la artritis de pequefias
articulaciones de las manos (36,9%) y la artritis de rodilla (23,5%). La artritis de pequefias
articulaciones de los pies se identifico en el 6,1% de los casos y el edema en el dorso de
las manos en el 7,8%. La artritis reumatoide seropositiva se observo en el 16,8% de los
pacientes y la forma seronegativa en el 27,9%. La espondiloartritis estuvo presente en el

5,0% de los casos, el lupus en el 1,1% y la arteritis de la temporal en el 1,7%
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Tabla 1: analisis de efectos adversos en dos cohortes de pacientes con artritis de comienzo tardio.

, NO
ANTIPALUDICOS , P-
ANTIPALUDICOS
(n=169) VALOR*
(n=110)
Infecciones (n, %) 10 (14,5%) 9 (8,2%) 0,182
Toxicidad cardiaca (n, %) 2 (2,9%) 3 (2,7%) 1
Hemorragia (n, %) 4 (5,8%) 1 (0,9%) 0,073
Efectos gastrointestinales (n,
14 (20,3%) 8 (7,3%) 0,011
%)
Toxicidad cutanea (n, %) 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
Toxicidad retiniana (n, %) 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
Fracturas osteopordticas (n, %) 9 (13,0%) 14 (12,7%) 0,951
Ingreso hospitalario por
o 11 (15,9%) 6 (5,5%) 0,021
complicacién (n, %)
Dependencia (n, %) 4 (5,8%) 7 (6,4%) 1
Neoplasias (n, %) 5(7,2%) 6 (5,5%) 0,627

*Los valores de p fueron calculados mediante la prueba de chi cuadrado, salvo en los casos de

toxicidad cardiaca, hemorragia y dependencia, donde se aplico el test exacto de Fisher.
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Grifico 1: analisis de efectos adversos en dos cohortes de pacientes con artritis de comienzo

tardio.
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Tabla 2: descripcion de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas en dos cohortes de

pacientes con artritis de comienzo tardio.

, NO
ANTIPALUDICOS , P-
ANTIPALUDICOS
(n=69) VALOR**
(n=110)
Edad (mediana, RIC*) 72,0 (67,0-76,0) 73,0 (68,0-79,0) 0,198
Sexo (n, %) Hombres 21 (30,4%) 41 (37,3 %) 0.349
Mujeres 48 (69,6%) 69 (62,7%) ’
Tabaco (n, %) 16 (23,2%) 22 (20,0%) 0,612
Hipertension arterial (n, %) 39 (56,5%) 64 (58,2%) 0,827
Dislipemia (n, %) 24 (34,8%) 48 (43,6%) 0,240
Diabetes (n, %) 7 (10,1%) 16 (14,5%) 0,392
Presencia de comorbilidades
54 (78,3%) 89 (80,9%) 0,667
(n, %)
Pruebas reumaticas positivas
31 (44,9%) 34 (30,9%) 0,058
(n, %)
Edema dorso de manos (n, %) 5(7,2%) 9 (8,2%) 0,821
Artritis de pequenas
. . 33 (47,8%) 33 (30,0%) 0,013
articulaciones de manos (n, %)
Artritis de pequenas
. . . 6 (8,7%) 5 (4,5%) 0,260
articulaciones del pie (n, %)
Artritis de rodilla (n, %) 14 (20,3%) 28 (25,5%) 0,458
Clinica polimialgica (n, %) 35 (50,7%) 77 (70,0%) 0,009
Lupus (n, %) 1 (1,4%) 1 (0,9%) 1
Espondiloartritis (n, %) 0 (0,0%) 9 (8,2%) 0,013
Artritis reumatoide
. 12 (17,4%) 18 (16,4%) 0,858
seropositiva (n, %)
Artritis reumatoide
. 32 (46,4%) 18 (16,4%) <,001
seronegativa (n, %)
Arteritis de la temporal (n, %) 0 (0,0%) 3(2,7%) 0,284

*RIC =rango intercuartilico

**Los valores de p fueron calculados mediante la prueba de chi cuadrado, salvo en el caso de la

edad, donde se aplic6 la prueba de U de Mann-Whitney, el lupus, la espondiloartritis y la arteritis

de la temporal, donde se aplico el test exacto de Fisher.
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Tabla 3: descripcion global de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas.

TOTAL (n=179)

Edad (mediana, RIC) 72 (68,0-78,0)
Sexo (n, %) Hombres 62 (34,6%)
Mujeres 117 (65,4%)

Tabaco (n, %)

38 (21,2%)

Hipertension arterial (n, %)

103 (57,5%)

Dislipemia (n, %)

72 (40,2%)

Diabetes (n, %)

23 (12,8%)

Presencia de otras comorbilidades (n, %)

143 (79,9%)

Pruebas reumaticas positivas (n, %)

65 (36,3%)

Edema dorso de manos (n, %) 14 (7,8%)
Artritis de pequenas articulaciones de manos (n, %) 66 (36,9%)
Artritis de pequenas articulaciones del pie (n, %) 11 (6,1%)
Artritis de rodilla (n, %) 42 (23,5%)
Clinica polimialgica (n, %) 112 (62,6%)
Lupus (n, %) 2 (1,1%)
Espondiloartritis (n, %) 9 (5,0%)
Artritis reumatoide seropositiva (n, %) 30 (16,8%)
Artritis reumatoide seronegativa (n, %) 50 (27,9%)
Arteritis de la temporal (n, %) 3 (1,7%)

DISCUSION

El objetivo principal de este estudio fue analizar los efectos adversos en dos cohortes de
pacientes con artritis de comienzo tardio: una tratada con antipaludicos y la otra con otro
tipo de tratamiento distinto a estos. La hipdtesis inicial sugeria que los antipaltidicos
presentarian menos efectos adversos, los resultados muestran que no existen diferencias
estadisticamente significativas que contraindiquen su uso. Esto sugiere que los
antipaludicos tienen un perfil de efectos adversos comparable al del resto de terapias,

incluso en poblacion envejecida.
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De los 179 pacientes incluidos, 69 fueron tratados con antipalidicos y 110 con otras
terapias. En general, la incidencia de efectos adversos fue baja y, salvo algunas
diferencias puntuales, no se observaron variaciones clinicamente relevantes entre ambos
grupos. Por ejemplo, las infecciones fueron mads frecuentes en la cohorte con
antipaludicos (14,5% vs. 8,2%), aunque sin alcanzar significacion estadistica (p = 0,182).
Estas diferencias pueden estar condicionadas por factores externos no controlados, como
la polimedicacion o la comorbilidad previa. No se observaron casos de toxicidad cutanea
ni retiniana en ninguno de los grupos, y tampoco hubo diferencias en la dependencia ni

en las neoplasias.

En la préctica clinica las recomendaciones terapéuticas pueden verse influenciadas por la
edad. Se deberia concienciar a los médicos sobre este posible sesgo y asi poder conseguir
una atencion equitativa para todas las edades (22) evitando asi excluir sistematicamente
a los mayores del uso de antipaludicos, basandose exclusivamente en la edad, sin tener
en cuenta su estado funcional y sus comorbilidades, dejando a este grupo de poblacion

fuera de los beneficios del empleo de estos farmacos.

Numerosos estudios avalan el uso de antipaltidicos en enfermedades autoinmunes debido
a su eficacia y buena tolerancia, se encontr6 un alto nivel de evidencia de un incremento
en la supervivencia a largo plazo de pacientes con lupus eritematoso sistémico ademas de
prevenir los brotes de este (23). Se demostrd que la baja adherencia al tratamiento con
hidroxicloroquina esta fuertemente asociada con dichos brotes (24). Ademas, cada vez
existe mas evidencia que respalda el beneficio de este antipalidico en diferentes
afecciones secundarias, como la dislipemia y la diabetes mellitus, proporcionando asi a

los pacientes reumatoldgicos un efecto metabolico favorable (25).

En lo que respecta al perfil de reacciones adversas, la revision sistematica llevada a cabo
por Ruiz-Irastorza et al. Defiende que la toxicidad asociada a antipalidicos es por lo
general leve y ademas infrecuente (23). Entre estos farmacos destaca la hidroxicloroquina
por su buena tolerancia (26). Los efectos cardiotoxicos de esta son poco comunes Yy,
cuando ocurren, suelen estar relacionados con dosis acumulativas altas tras muchos afos
de tratamiento o aparecer en el contexto de intoxicaciones agudas intencionadas (27). Las
reacciones adversas gastrointestinales constituyen los efectos secundarios mas frecuentes

de los antipaludicos, pero estas suelen ser leves y se controlan con la disminucién de la
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dosis (28). La toxicidad ocular esta en relacion con la dosis empleada, por lo que debe
prestarse atencion a la dosis recomendada. Ademas, el paciente deberd someterse a un
seguimiento adecuado, pudiendo asi evitar los clasicos casos de retinopatia en ojo de buey
asociados a estos farmacos (29), en nuestra serie llama la atencién que no tenemos casos

de toxicidad lo que se puede deber a un pequefio tamafio muestral.

Por lo tanto, la literatura cientifica, refuerza la idea de que los antipaliidicos son fArmacos
cuyas reacciones adversas son en general poco frecuentes, leves y manejables, lo que
respalda su seguridad y justifica su uso adecuado, siempre que se realice un seguimiento
clinico apropiado.

Una de las principales fortalezas de este estudio es que se enfocd especificamente en
personas con artritis que empieza en una etapa mas tardia de la vida, un grupo que tiene

sus propias particularidades clinicas.

Este estudio presenta algunas limitaciones. Se realizé en un solo centro, lo que puede
afectar la generalizacion de los resultados. La validez externa depende en gran medida de
los datos obtenidos de las historias clinicas, de modo que pueden darse sesgos de
informacion por una incorrecta medicion de las variables considerando que existen
pacientes polimedicados cuyo tratamiento puede afectar a la calidad y cantidad 6sea,
dificultando la inferencia de datos, y, también por la falta de adherencia al tratamiento

que repercute en el empeoramiento de las tasas de fractura osteoporotica.

Este estudio aporta evidencia actualizada sobre el perfil de reacciones adversas de los
antipaludicos en pacientes mayores con artritis de comienzo tardio, una poblacion
frecuentemente excluida de ensayos clinicos. Los resultados sugieren que no existen
razones suficientes para restringir su uso en este grupo por temor a efectos adversos,

siempre que se establezca una vigilancia clinica adecuada.

Los hallazgos de este estudio pueden ayudar a desestigmatizar el uso de antipaludicos en
la poblacion de edad avanzada, promoviendo un enfoque mas racional e individualizado.
Se recomienda desarrollar investigaciones prospectivas, multicéntricas y con mayor

seguimiento para confirmar estos hallazgos.
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Este trabajo se alinea con el Objetivo de Desarrollo Sostenible nimero 3 (ODS 3): Salud
y Bienestar, al aportar informacion para la toma de decisiones terapéuticas en personas

de edad avanzada, gracias a las cuales pueden mejorar su calidad de vida.

CONCLUSIONES

Los pacientes con artritis de comienzo tardio pueden beneficiarse del empleo de
antipaludicos, dado que los resultados de este estudio demostraron que los antipalidicos
tienen un perfil de efectos adversos comparable al del resto de terapias, incluso en

poblacion envejecida.
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ANEXOS
ANEXO 1. RESOLUCION POSITIVA DEL COMITE DE ETICA DE

INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS (CEIM) DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE GETAFE.
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VARIABLES PRINCIPALES

Variable Unidades de medida Clasificacion
Aparicion de efecto Si/No Cualitativa
adverso durante su dicotomica
seguimiento  (infecciones,
toxicidad cardiaca,
hemorragia, efectos

gastrointestinales, toxicidad
cutanea, toxicidad retiniana,
fracturas  osteopordticas,
ingreso  hospitalario por
complicacion, dependencia
y neoplasia)

Tratamiento Cohorte 1: pacientes que Cualitativa
. . dicotémica
mician tratamiento con
antipaluadicos

Cohorte 2: pacientes con
otro tipo de tratamiento

distinto a antipalidicos

VARIABLES SECUNDARIAS

| Variable Unidades de medida Clasificacion
Edad Anos cumplidos Cuantitativa

Sexo Hombre/ Mujer Cualitativa dicotomica
Tabaco Si/No Cualitativa dicotomica
Hipertension arterial (HTA) Si/No Cualitativa dicotomica
Dislipemia Si/No Cualitativa dicotomica
Diabetes Si/No Cualitativa dicotomica
Presencia de otras Si/No Cualitativa dicotomica
comorbilidades




Pruebas reumaticas Si/No Cualitativa dicotomica
positivas

Edema de dorso de manos Si/No Cualitativa dicotomica
Artritis de pequefias Si/No Cualitativa dicotomica
articulaciones del pie

Artritis de rodilla Si/No Cualitativa dicotomica
Clinica polimialgica Si/No Cualitativa dicotomica
Lupus Si/No Cualitativa dicotomica
Espondiloartritis Si/No Cualitativa dicotomica
Artritis reumatoide Si/No Cualitativa dicotomica
seropositiva

Artritis reumatoide Si/No Cualitativa dicotomica
seronegativa

Arteritis de la temporal Si/No Cualitativa dicotomica
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