Revision

e 3 Localizador web
Articulo 147.163

Posibilidades etioldgicas para el desarrollo de enfermedades
reumaticas por mecanismos ambientales
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Los seres vivos y el medio que los sostiene tienen una
interdependencia obligada; cualquier evento ocurrido
dentro de un ecosistema afecta a todas sus fracciones.
El enfoque del proceso salud-enfermedad reconoce las
influencias del medio ambiente. Para enfermedades
autoinmunitarias como el lupus eritematoso sistémico
(LES) o generalizado se ha reconocido la posibilidad de
que se produzca por luz ultravioleta y exposicién al sol
de manera prolongada. Los agentes microbianos pueden
generar otras enfermedades como las artritis reactivas.
Sustancias como la alfalfa son capaces de causar alguna
enfermedad y los trabajadores de laboratorio que
manipulan sueros de pacientes con enfermedades
reumdticas autoinmunitarias se tornan positivos a los
anticuerpos que estin trabajando. Es asi que las ciencias
ambientales y el enfoque laboral permiten un nuevo
abordaje para el estudio de los posibles mecanismos
patogénicos en la aparicién de algunas enfermedades
reumndticas. Este articulo revisa las principales evidencias
existentes y plantea algunas hipétesis generadas a partir
de esa misma revisién.
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Etiologic possibilities for the development
of rheumatic diseases through environmental
mechanisms

Living beings and the environment that supports them
have a mutual interdependence and therefore any event
that occurs within an ecosystem affects all parts. The
influence that the environment has on subjects that may
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develop an illness has been amply recognized. For some
autoimmune diseases such as systemic lupus
erythematosus (SLE), the possibility of its development
under ultraviolet light and prolonged exposure to sunlight
has been recognized. Microorganisms may activate other
illnesses such as reactive arthritis. Substances such as
alfalfa are also able to unleash disease activity. Laboratory
workers who manipulate sera of patients with
autoimmune rheumatic disorders develop antibodies to
the sera that they are working with. It is thus that
environmental sciences and focused research allow the
development of a new approach to the study of possible
pathogenic mechanisms in the appearance of certain
rheumatic disorders. This article reviews the main
existing evidence and proposes certain hypotheses derived
from it.

Key words: Mechanisms. Environment. Rheumatic
diseases.

Introduccion

Un ecosistema es el conjunto formado por una comuni-
dad de organismos que interactiian entre si y con el me-
dio en que viven; cualquier evento ocurrido dentro de
un ecosistema afecta a todas sus fracciones. El hombre
se desarrolla y forma parte de un ecosistema ubicado en
la biosfera, donde recibe y modifica diferentes caracte-
risticas del espacio fisico, que a su vez le condicionan
modificaciones a corto y mediano plazo'. De esta ma-
nera, el proceso de salud-enfermedad es el resultado de
la interaccién existente de una manera dindmica donde
se influyen de manera reciproca los microorganismos, el
medio ambiente y los hospederos (para nuestro propé-
sito y enfoque, los seres humanos). Un equilibrio entre
los factores mencionados permite que exista lo que se
conoce en la definicién mds aceptada en las concepcio-
nes médicas précticas: el estado de salud, y el desequili-
brio de esta interaccién llevara hacia el desenlace del es-
tado de enfermedad?. El proceso de salud-enfermedad
se ha abordado desde diversas corrientes, como la posi-
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tivista que consideraba agentes causales tnicos y se vio
fortalecida con los postulados de Koch?, las teorias psi-
cosomiticas®, a las que contribuy6 S. Freud y los enfo-
ques mds actuales que consideran la etiologia multifac-
torial’. En éste se incluye el estudio de los riesgos por
exposicién ambiental y laboral para el desarrollo de al-
gunas enfermedades®®. Con una perspectiva ambiental
y considerando la exposicién laboral o por otras causas,
se efectiia una revisién de la literatura relacionada con el
desarrollo de enfermedades reumdticas, se sefialan las
principales evidencias y se generan algunas hipétesis de
estos interesantes hechos.

Aspectos generales

El estudio del proceso salud-enfermedad en un marco
de exposiciones ambiental y laboral contempla caracte-
rizar y cuantificar asociaciones para exposicién a resi-
duos peligrosos, toxinas, agentes infecciosos, contami-
nantes de alimentos, productos de uso diario, estéticos y
alimentarios, y otros factores de riesgo como calidad del
agua, el ruido y sus efectos en las poblaciones y las con-
diciones urbanas®®. La mayoria de las enfermedades
agudas y crénicas descritas en los cuadros clinicos con-
solidados implican dentro de sus posibles etiologias
algin agente ambiental; el ambiente laboral también
puede tener un papel importante. Ademds, en las enfer-
medades reumdticas hay posibles agentes ambientales
que actdan sobre una predisposicién genética dada de
un hospedero (un paciente para fines clinicos). Las en-
fermedades reumadticas constituyen un grupo de mds de
150 enfermedades bien caracterizadas’, de distribucién
universal y sobre todo en las edades mds productivas de
la vida de los sujetos, por lo que su aparicién no sélo
afecta a la calidad de vida, sino también la productivi-
dad laboral, la autoestima, con impacto en los sistemas
de seguridad social al ser la primera causa de incapaci-
dad laboral temporal y permanente'®. Para un pais
como México, con crisis recurrentes y con un presu-
puesto destinado al sector salud que puede sufrir recor-
tes anuales y sexenales, la importancia es mds que evi-
dente.

Enfermedades especificas, medio ambiente
y exposicion a agentes infecciosos

Para enfermedades como el lupus eritematoso sistémico
(LES) hay reportes de diversos factores ambientales y
laborales que pueden contribuir a su desarrollo. La luz
solar y las radiaciones ultravioletas desdoblan el ADN y
en ocasiones son los factores desencadenantes del LES
y, generalmente, exacerban esta y otras enfermedades.
Sin embargo, resultados de estudios recientes'? contra-
dicen cuando menos parcialmente estos hechos. Asi, el

estudio de Hasan et al'?, con un seguimiento de un afio
a pacientes con LEG, no demostré un aumento en la
exacerbacién del LEG entre un grupo de pacientes con
exposicién solar habitual sin fotoproteccién y otro con
uso adecuado de bloqueadores solares. El frio ocasiona
vasospasmo en los capilares y estd estrechamente rela-
cionado con el fenémeno de Raynaud®; contra la iner-
cia de afios donde habia poco que ofrecer a pacientes
con fenémeno de Raynaud, ahora parece ser promisorio
el empleo del sildenafilo para sus complicaciones™", y
una novedad mds seria la posible relacién del fenémeno
de Raynaud con infecciones®™. Situaciones laborales es-
pecificas que expongan a los sujetos a cambios de tem-
peratura, luz solar y poca proteccién pueden contribuir
al desarrollo de las enfermedades reumaiticas. Un estu-
dio interesante sobre el desarrollo de artritis reumatoide
relacionada con exposicién laboral es el del grupo sueco
encabezado por Stolt', que analiza la relacién en cuan-
to a riesgo de desarrollar artritis de dos factores especi-
ficos: el trabajo con silice, que se encuentra en rocas y
polvos, y el habito tabdquico. Su estudio lo efectian con
casos y controles, adecuadamente apareados por carac-
teristicas (excepto la exposicion a silice y tabaco para los
controles) y grupos del mismo tamafio (267 pacientes y
267 controles). La exposicién al silice durante tiempos
prolongados mostré un incremento en el riesgo de ar-
tritis reumatoide de 2,2 y hasta 3, como valores prome-
dio, pero los rangos absolutos fueron de 1,2- 7,617, lo
que muestra una elevacion del riesgo contundente, toda
vez que el riesgo normal es 1y cualquiera de los valores
de riesgo encontrados (RR) aventaja con mds del doble
el riesgo normal. Diversos autoanticuerpos como los
anticuerpos antinucleares (ANA) y anticuerpos anti-
ADN, asi como el factor reumatoide (FR) entre otros
reactantes, se han encontrado no sélo en familiares con-
sanguineos de pacientes con enfermedades reumadticas,
sino también en cényuges y compaiieros de trabajo, lo
que permite suponer que hay algiin mecanismo, no de-
terminado aun, para el desarrollo de estos reactantes.
Algunos otros anticuerpos también se han encontrado
en trabajadores de laboratorio que manipulan muestras
de suero de pacientes con enfermedades reumaticas!®%.
La relacién ambiental de la positividad para anticuerpos
antinucleares, en esos primeros estudios, permitié vin-
cularla con alimentos, como alfalfa y, posteriormente,
con sustancias mds especificas, como la concanavalina®..
Si bien en esos primeros reportes si se demostré rela-
cién de las sustancias con el desarrollo del LEG u otras
enfermedades, en otras situaciones, sélo se simula la en-
fermedad autoinmunitaria, como en el informe de
Hodjivassilion et al??, que describen a 3 pacientes que
erréneamente tuvieron diagnéstico de LEG durante
aflos, por lo cual recibieron tratamiento con glucocorti-
coides e inmunosupresores con pobre respuesta, hasta
que se les establecié el diagnéstico de hipersensibilidad
al gluten. En los 3 casos estudiados y en otros similares
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es posible que una deficiencia de inmunoglobulina A
(IgA) favorezca la produccién de anticuerpos anti-
ADN de doble cadena. En un estudio reciente, presen-
tado por Cainelli et al®, se encuentra que los anticuer-
pos antinucleares son comunes en un ambiente
compatible con infecciones, pero los anticuerpos anti-
nucleares positivos no predicen necesariamente el desa-
rrollo de enfermedades autoinmunitarias como el LEG.
En ese estudio se informa de una gran prevalencia de
ANA, desde el 3,5 al 27% en sujetos sanos (sin enfer-
medad autoinmunitaria) y las prevalencias de anticuer-
pos antinucleares mds altas se relacionan con infec-
ciones repetidas. Ahora bien, especificamente sobre in-
fecciones documentadas y cambios en los patrones de
las enfermedades reumadticas, mencionaremos unos po-
cos estudios e informes de casos publicados reciente-
mente, donde se asocian los cambios en diferentes en-
fermedades con algin agente infeccioso. La cuestién
ambiental se presenta mediada por agentes microbianos
en estos reportes. Por ejemplo, para espondiloartropati-
as seronegativas, Martinez et al** encuentran que tienen
relacién con las infecciones del tracto gastrointestinal.
Las infecciones mds frecuentemente implicadas son las
entéricas (36%) y las genitourinarias (21%). El sindro-
me antifosfolipidico se puede asociar, con diferente fre-
cuencia, a agentes infecciosos. Un reporte de caso re-
ciente lo presenta como secundario a infeccién por
Klebsiella pneumoniae®. La enfermedad de Behget tam-
bien puede estar causada por un agente infeccioso®; las
dmpulas, el signo de Patergia no siempre tienen un fon-
do estéril, no son totalmente asépticas, aunque no ha
habido un microorganismo unico. Lo relevante y nove-
doso es que el mismo tratamiento antimicrobiano em-
pleado para tratar agentes con potencial para causar ar-
tritis reactiva, como Chlamydia, puede inducir artritis
reactiva?’. Uno de los mecanismos posibles para esta
eventualidad es inducir anticuerpos por los firmacos
empleados contra Chlamydia. Por otra parte, en estu-
dios de bioseguridad y en los foros de salud en el traba-
jo, se ha sefialado el papel que los residuos patolégicos,
la ecotoxicologia y la minimizacién de los riesgos biol6-
gicos deben tener para una situacién laboral y ambiental
adecuada?®.

Enfermedades, medio ambiente
y otras exposiciones

La artritis reumatoide tiene una frecuencia de 1-3% de
la poblacién general, con predominio en el sexo feme-
nino y se da mds en la tercera a sexta década de la vida.
Se han implicado diversos factores en su etiologia, sin
que pueda identificarse sélo una causa®. Las mas plausi-
bles y consistentes son la predisposicién genética, la in-
fluencia de los cambios hormonales en los que actian

estimulos infecciosos, bacterianos y virales, y afectivos®>,
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que causan una respuesta con inmunidad alterada y
produccién de anticuerpos alterados. Una explicacién
posible para que en un ambiente laboral determinado
pueda desarrollarse una enfermedad determinada (reu-
mitica u otras), entre los trabajadores (situacién que se-
ria similar a lo ocurrido en el hogar y otros sitios de
convivencia prolongada), es el intercambio de virus de
forma no evidente. Los virus producirian las enferme-
dades posibles por el mimetismo inmunoldgico con re-
ceptores celulares®’. Otro mecanismo posible es la in-
munosupresién que favorece la expresién de células B y
su produccién de anticuerpos, y otro es favorecer la ex-
presién de eventos autoinmunitarios latentes.

Un estudio®, en que se analiz6 a 1.424 pacientes en
cuanto a las variaciones estacionales de sus enfermeda-
des, seguidos durante 24 afios de promedio, mostré
que, ademds de las variaciones estacionales, diciembre y
enero como el periodo de empeoramiento y julio como
el de méaxima mejoria, un factor de empeoramiento era
la socializacién. A mayor convivencia laboral y en gru-
pos sociales, mayor posibilidad de recaidas. Otro estu-
dio* encontré una prevalencia alta (3-19%) de artritis
entre el personal de enfermeria residente en sitios de-
terminados de convivencia. Ademds, menciona que hay
un subestudio de la entidad en los trabajadores de la sa-
lud. La convivencia social y el grupo laboral concreto es
posible que desempefien un papel no analizado y discu-
tido por los autores de ese estudio®, y en la literatura en
general, igualmente encontramos pocos informes. En
estos estudios, se empieza a establecer la relacién am-
biental y laboral, aunque la discusién de los resultados
de estos y otros estudios parecidos ain pueden generar
nuevas hipétesis y lineas de investigacion.

La esclerosis sistémica progresiva (ESP), enfermedad
reumdtica caracterizada por fibrosis de la piel, alteracio-
nes esofigicas, pulmonares y grandes contracturas, se
puede desarrollar por contaminantes de alimentos,
como ocurrié en Espafia, que dio origen a una nueva
drea de abordaje de la ESP, y a un nuevo término: “la
enfermedad humana por adyuvante™'*2. En cuanto al
fenémeno de Raynaud que acompaia a la esclerosis sis-
témica, hemos sefialado su relacién con el frio, las in-
fecciones y la reactividad anormal de los vasos sangui-
neos y lesiones endoteliales® 5.

Se reconoce que los trabajadores de la salud tienen un
riesgo incrementado, por mayor exposicién a productos
biolégicos, quimicos, anestésicos, desechos de laborato-
rio, radiacién y agentes microbianos?. Probablemente
esta exposicién laboral y ambiental tenga un papel en la
génesis de las enfermedades reumdticas en los sujetos
que estin predispuestos, aunque también queda un sub-
grupo del mismo personal de salud que, ain expuesto a
los riesgos mencionados, no desarrolla estas enfermeda-
des. En un informe preliminar®®, nuestro grupo no en-
contré prueba contundente de las enfermedades reuma-
ticas por exposicién laboral prolongada (5-7 afios
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promedio). Cabe preguntarse qué es lo que sucede para
no desarrollar la enfermedad autoinmunitaria, y aun-
que, en primera instancia, consideramos que la falta de
un fondo genético impide el desarrollo completo de al-
guna enfermedad reumdtica autoinmunitaria, la revisién
efectuada nos indica algunas hipétesis para explicar es-
tos interesantes hechos. Sélo estudios bien fundamen-
tados (cohortes, casos-controles, series contrastadas)
pueden aportar evidencias concluyentes. La metodolo-
gia estadistica y la epidemiologia clinica con su contun-
dencia serdn fundamentales para conocer la magnitud
de estas cifras. Por lo que proponemos las siguientes hi-
potesis:

1. Es posible que los agentes microbianos tengan una
funcién mis relevante en el desarrollo de enfermedades
reumdticas especificas.

2. Los tratamientos empleados para enfermedades in-
fecciosas y reumdticas pueden desarrollar una enferme-
dad autoinmunitaria.

3. La respuesta inmunitaria se puede alterar en un sen-
tido opuesto al esperado por el tratamiento antimicro-
biano o inmunosupresor.

4. La convivencia laboral y la socializacién también tie-
nen una funcién en el desarrollo de enfermedades reu-
miticas, que ha sido subestimada y no hay suficientes
informes en la literatura cientifica.

5. La variacién estacional de la presentacién, la exacer-
bacién y la mejoria de las enfermedades reumadticas es
un tema que no se ha estudiado plenamente y esto pe-
mitirfa contar con factores prondsticos y de modifica-
cién de las enfermedades autoinmunitarias.

En resumen, en diversas enfermedades reumadticas hay
evidencia de la posibilidad de que estén causadas por
factores ambientales y laborales. Hay agentes microbia-
nos, virales y riesgos laborales implicados. Las posibili-
dades de desarrollo de una enfermedad reumitica por
mecanismos ambientales y laborales se dan en personal
de los servicios de salud, y hay estudios que indican que
la socializacién es desencadenante de enfermedades
reumdticas y autoinmunitarias. Con todo, son necesa-
rios estudios con conclusiones de asociacién contun-
dente mediante pruebas estadisticas y metodologia que
lleve a establecer inferencias validas.
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