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RESUMEN

Existen distintos factores ambientales implicados en la patogenia de la artritis reumatoide, aunque es
el tabaco el factor mas ampliamente estudiado y reconocido. El tabaquismo esta asociado a un incre-
mento del riesgo de artritis reumatoide seropositiva (FR y/o ACPA). Ademas estudios recientes ponen de
manifiesto que el consumo de tabaco puede influir en la expresién clinica de la enfermedad, determi-
nar un curso evolutivo mas grave y una mayor destruccién articular, aunque no todos los estudios son
concordantes. Datos recientes sugieren que la respuesta al tratamiento antirreumatico seria peor en los
enfermos fumadores. En el presente articulo se revisan los distintos factores ambientales que han sido
implicados en la AR, con especial énfasis en el tabaquismo.

© 2011 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Tobacco and other environmental risk factors in rheumatoid arthritis

ABSTRACT

Many environmental factors have been associated with an increased risk of developing Rheumatoid
Arthritis (RA), but so far smoking is the only environmental risk factor that has been extensively studied
and widely accepted. Smoking is associated with an increased risk of developing seropositive RA (RF
and/or ACPA). Recent studies show that tobacco smoking can influence disease phenotype, with the
development of more aggressive disease and greater joint damage; but other studies show contradictory
results. Recent data suggests that response to antirheumatic therapy in RA is worse in smokers. In this
article we review different environmental factors that have been associated with an increased risk of
developing RA, with a special interest in tobacco smoking.

© 2011 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es la artropatia inflamatoria crénica

Artritis reumatoide y factores de riesgo genéticos

Desde hace mas de 30 afios que se sabe que existe un factor de

mas frecuente, afecta aproximadamente el 0,5%-1% de la poblacién
general y causa una progresiva destruccién articular, discapacidad
y disminucién de la expectativa de vida. La etiologia de la AR es
desconocida y su patogenia solo parcialmente conocida al dia de
hoy. En los Gltimos afios se han estudiado e identificado multi-
ples factores de riesgo para su desarrollo. Sabemos que intervienen
factores genéticos y ambientales y que la interacciéon de ambos
puede ser determinante en el desarrollo de la enfermedad. Entre
los factores ambientales el tabaco ha sido ampliamente estudiado
y actualmente se lo reconoce como un importante factor de riesgo
de AR,
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susceptibilidad genética en la AR2 que contribuye en un 50-60% al
desarrollo de la enfermedad 3. En varios estudios se ha observado
la presencia de una concordancia de la enfermedad en familiares de
primer grado de entre 2 y 4% y en gemelos monozigotos de entre
el 12 y 15%34. Asi, aquellas personas con un familiar de primer
grado con AR pueden tener de 2 a 10 veces mas riesgo de desa-
rrollar la enfermedad que la poblacién general®. Inicialmente se
comprobé una asociacién de la AR con el HLADRB1*04 y algunos
de sus alelos (*0401, *0404, *0405 o *0408) y posteriormente con
otros alelos HLADRB como *0101, *0102 o *010. Hoy en dia se sabe
que todos estos alelos codifican para una misma secuencia de ami-
nodcidos de la tercera regién hipervariable de la cadena beta de la
molécula HLA, unaregion que es fundamental en el proceso de reco-
nocimiento antigénico y conocida como epitopo reumatoide (ER) o
epitopo compartido (EC). La presencia de estos alelos no solo incre-
menta el riego de padecer AR, especialmente seropositiva (Factor
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reumatoide (FR) y/o anticuerpos frente a proteinas/péptidos citru-
linados (ACPA) positivos) sino que en numerosos estudios su
presencia se ha asociado con interacciones con factores medioam-
bientales como el tabaco® 10 asi como también a un peor
prondéstico, con un mayor grado de destruccién articular y presencia
de manifestaciones extra-articulares!!-13, Este peor pronéstico es
especialmente evidente cuando el ER se incluye dentro de los alelos
HLA-DRB1*04, especialmente con el alelo *0401. Pero el HLA-DRB1
explica aproximadamente un tercio del componente genético de la
AR'415 por lo que ha sido y es intensa la basqueda de otros genes
no-HLA asociados a la AR. En estudios de asociacién de genes can-
didato se han identificado muchos otros polimorfismos genéticos
que también contribuyen al desarrollo de la AR aunque en menor
medida que el ER. Entre ellos destaca como segundo mayor gen de
susceptibilidad para el desarrollo de AR el PTPN22 (variante fun-
cional de la proteina intracelular de la tirosina fosfatasa N22), que
duplica el riesgo de AR seropositiva en heterozigotas y lo cuadri-
plica en homozigotas!®17. Otros genes de susceptibilidad de AR en
poblaciones de ascendencia europea son el STAT4!819 un factor
de transcripcién clave en la regulacién de la respuesta inmune que
interviene en la sefializacion de vias que promueven la diferencia-
cién de linfocitos T CD4 a Th1 y Th17, los cuales estan involucrados
en la patogenia de la AR y el TRAF1/C52021, La reciente disponi-
bilidad de estudios de genoma completo (GWASs) ha permitido
conocer numerosos locus de susceptibilidad para AR, mas de 20,
cuya contribucién a la variacién genética, en conjunto seria apro-
ximadamente del 5%2°,

Artritis reumatoide y factores de riesgo no genéticos

Como hemos dicho, los factores genéticos justifican aproxima-
damente el 50% del riesgo de AR, dejando el resto a otros factores. Se
han estudiado diversos factores ambientales, aunque la evidencia
cientifica sobre su exacta implicacién no es concluyente en muchos
casos. A continuacién revisaremos de forma sucinta los factores
ambientales mas destacados.

Hormonal. La mayor prevalencia de AR en mujeres, espe-
cialmente durante los afios fértiles y la frecuente mejoria de la
enfermedad durante el embarazo?? obligan a considerar el posi-
ble papel hormonal en la susceptibilidad a la enfermedad. Existe
una notable controversia en cuanto a si los contraceptivos orales
disminuyen el riesgo de desarrollar AR, mientras algunos estu-
dios encuentran una asociacién clara23-25, otros%6-3%, incluido un
metanalisis3! no demuestran una menor incidencia de AR en las
mujeres tratadas con anticonceptivos orales. Uno de estos estu-
dios observa, sin embargo, que una menarquia temprana o una
lactancia prolongada (mas de 12 meses en total) disminuyen el
riesgo de AR2?; aunque con respecto a este dltimo punto también
existe controversia ya que algunos estudios han observado el efecto
contrario?4. Un estudio publicado recientemente indicaria que una
menopausia precoz favoreceria el riesgo de AR32. Por otro lado, en
hombres con AR, se han observado niveles de hormonas sexua-
les masculinas, especialmente testosterona, disminuidos; mientras
que no se han observado diferencias en los niveles de hormonas
sexuales en mujeres con AR y controles sanos33.

Factores socioecondémicos. El estatus socioeconémico influye
en el curso de la enfermedad, pero también podria determinar un
aumento en el riesgo de desarrollo de la misma34. Se ha obser-
vado una asociacién inversa entre el nivel de educacién formal y el
nivel socioeconémico definido por la actividad laboral y el riesgo
de desarrollar AR3>-36,

Factores dietéticos. Se ha sugerido que la dieta mediterranea,
rica en pescado, aceite de oliva, verduras cocidas y fruta ha mos-
trado tener un papel protector frente a la AR lo que podria deberse
al alto contenido de acidos grasos omega 3 de estos alimentos37:38,

El consumo de carnes rojas no tendria ningin efecto sobre el riesgo
de desarrollo de AR,

Vitamina D. La vitamina D ha sido ampliamente estudiada en
su implicacién en diferentes enfermedades autoinmunes. Su rol en
relacién al riesgo de desarrollo de AR es «equivoco»*%4!, aunque
parece existir una asociacion inversa entre el consumo de vitamina
Dy el desarrollo de AR*2, y entre los niveles séricos de vitamina D
y la evolucion de la enfermedad, observandose mayor actividad
de la enfermedad y mayor discapacidad a menores niveles de
vitamina D#3-45,

Alcohol. Segin un estudio danés recientemente publicado el
consumo de alcohol tendria un efecto protector de la AR, siendo
el mismo dosis dependiente?’, observandose que la magnitud en
la reduccion del riesgo seria mayor en los pacientes fumadores y
portadores del EC45,

Café. Mdltiples estudios han analizado el efecto del consumo de
café sobre la AR pero los resultados son discordantes*’-4°, podria
existir un aumento del riesgo de AR en relacién al consumo de altas
dosis de café (mas de 10 tazas al dia)?’.

Infecciones. Varios agentes infecciosos han sido estudiados e
implicados en el desarrollo de la AR basandose en una mayor fre-
cuencia de serologias virales positivas o su presencia en liquido
sinovial de pacientes con AR, sin embargo, su papel como agente
desencadenante de la enfermedad es adn controvertido. Posi-
blemente estos agentes puedan tener alguna implicacién en el
desarrollo de la enfermedad en un contexto de predisposicién
genética y no de forma aislada sino interactuando conjuntamente
con otros factores de riesgo. Cabe destacar el gran interés que en
los Gltimos afios ha despertado la Porphyromonas gingivalis como
posible estimulo para el desarrollo de la AR. La P. gingivalis es el
agente causal principal de la periodontitis, enfermedad que es mas
frecuente, aproximadamente el doble, en sujetos con AR que en
la poblacién sana®0. Es la tGinica bacteria conocida que expresa la
enzima peptidilarginina-deiminasa (PAD), responsable del proceso
de citrulinacién de proteinas®!, y produce una inflamacién crénica
(caracterizada por la presencia de citoquinas proinflamatorias y
TNF) y erosiva, con destruccién del hueso periodontal2. Al igual
que la AR, la enfermedad periodontal se ha asociado a los alelos
HLA-DRB04>3,

Silice. La exposicion a cristales de silice es un factor de riesgo
de AR bien definido. El silice esta presente en la industria minera,
de construccién, ceramicas, vidrio, agricultura y asimismo sectores
como la electrénica; y se ha sefialado que duplica el riesgo de AR
en un analisis ajustado por exposicién al tabaco®4.

Tabaco. El tabaco es el factor de riesgo ambiental para el
desarrollo de la AR mas ampliamente estudiado y reconocido. Hace
ya mas de 20 afios que Vassey et al.30 sugirieron por primera vez
su implicacién en la AR al observar inesperadamente dicho efecto
en su estudio sobre el efecto de los anticonceptivos orales en la AR.
Desde entonces este efecto del tabaco ha sido reproducido y confir-
mado en muiltiples estudios de casos y controles y cohortes!>>-38,
Dichos estudios analizaron el efecto del tabaco sobre la AR como
factor de riesgo para su desarrollo y su fuerte interaccién con facto-
res genéticos y los ACPA, asi como también su efecto en la evolucién
clinica, radiolégica y respuesta a tratamientos modificadores de la
enfermedad han determinado un mejor conocimiento de la enfer-
medad. A continuacién se comenta en detalle el efecto del tabaco
en los diferentes aspectos de la AR.

Artritis reumatoide y tabaco

Tabaco e inmunidad

El consumo de tabaco afecta a maltiples érganos, como el sis-
tema respiratorio y cardiovascular, pero también afecta al sistema
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Tabla 1
Estudios epidemiol6gicos sobre riesgo de artritis reumatoide y tabaquismo
Autores/afio Tipo estudio Pacientes Poblacién Sexo Fumadores RR/OR Fumadores Exfumadores
(casos/controles activos
o cohorte)

Vessey et al.3%, 1987 Cohortes 78/600 Mujeres 1,50 (0,93-2,44) 1,66 (1,00-2,78) 1,15 (0,54 -2,43)

Hernandez-Avila et al.56, 1990  Cohortes 217/121,700 Mujeres 1,3(0,9-2,1) 1,5(0,9-2,3)

Heliovaara et al.', 1993 Cohortes 161/28.364 Hombres 2,04 (1,10-3,79) 1,60 (0,70-3,80) 1,40 (0,50-3,80)
FR+ 3,86 (2,71-5,49) 4,31(2,87-6,50) 2,80 (1,40-5,60)
FR- 0,81(0,49-1,34) 0,66 (0,34-1,27) 1,10 (0,50-2,40)

351/24.445 Mujeres 1,06 (0,84-1,35) 1,10 (0,84-1,44) 0,92 (0,53-1,58)
FR+ 1,04 (0,78-1,40) 1,10(0,80-1,52) 0,80 (0,40-1,70)
FR- 1,10 (0,73-1,66) 1,10 (0,70-1,80) 1,10 (0,50-2,60)

Criswell et al.”3, 2002 Cohortes 154/31.336 Mujeres 1,70 (1,02-2,85) 2,20 (1,4-2,00) 1,30 (0,80-3,30)
> 20 p/afio 1,99 (1,41-2,81) - -
<20 p/aiio 1,10 (0,60-1,80) -

Padyukov et al.1%, 2004 Casos-controles 858/1.48 Ambos 1,50 (1,20-2,00)

Fr+ 2,20 (1,70-3,00)
FR- 0,80 (0,60-2,20)
246/312 Hombres 1,70 (1,00-2,90)
FR+ 3,30(1,70-2,90)
FR- 0,60 (0,30-1,30)
612/736 Mujeres 1,50 (1,10-2,00)
FR+ 2,20 (1,60-3,00)
FR- 0,80 (0,60-1,30)

Heliovaara et al.*?, 2000 Cohortes 7.697/377.481 FR+ 1,85 (1,14-2,709 1,93 (1,14-3,28) 1,76 (0,92-3,38)

Costenbader et al.74, Cohortes 680/103.818 Mujeres 1,46 (1,24-1,71) 1,43 (1,16-1,75) 1,47 (1,24-1,71)

2006 FR+ 1,59 (1,29-1,97) 1,58 (1,21-2,06) 1,60 (1,27-2,02)
FR- 1,28 (1,00-1,65) 1,23 (0,88-1,70) 1,31 (1,00-1,73)
> 20 p/afio 1,72 (1,41-2,11) - -
<20 p/aio 1,19 (0,95-1,50) - -

Stolt et al.”>, 2003 Casos-controles 190/245 Hombre 1,40 (0,80-2,30) 1,30(0,71-2,40) 1,40 (0,80-2,50)
FR+ 1,90 (1,00-3,50) 1,80 (0,80-4,10) 1,90 (0,90-3,80)
FR- 0,80 (0,40-1,60) 0,70 (0,30-1,60) 0,90 (0,40-1,90)

489/602 Mujeres 1,30 (1,00-1,70) 1,40 (1,00-2,00) 1,20 (0,90-1,70)
FR+ 1,70 (1,20-2,30) 1,80 (1,30-2,60) 1,60 (1,10-2,30)
FR- 0,80 (0,60-1,20) 0,90 (0,50-1,40) 0,80(0,50-1,30)

Karlson et al.>8, 1999 Cohortes Mujeres 1,13 (1,08-1,18) 1,18 (1,07-1,31) 1,06 (0,96-1,13)

Pedersen et al.2’, 2006 Casos-Controles 515/769 Global 1,70 (1,38-2,10) 1,80(1,37-2,36) 1,57 (1,13-2,19)
CCP+ 1,66 (1,23-2,24) 1,73 (1,17-2,56) 1,57 (0,99-2,48)
CCP- 1,04 (0,65-1,68) 0,83(0,49-1,39) 1,35 (0,76-2,39)

149/291 Hombres 1,75 (1,15-2,65) 1,89 (1,09-3,30) 1,58 (0,84-2,97)
> 20 p/afio 2,00(1,12-3,58) - -
<20 p/afio 1,63 (0,99-2,70) - -

366/478 Mujeres 1,79 (1,38-2,97) 1,84 (1,33-2,54) 1,69 (1,12-2,55)
>20 p/afio 2,07 (1,35-3,16) - -
<20 p/afio 1,68 (1,27-2,26) - -

Voigt et al.”6, 1994 (76) Casos-controles 349/1.457 Mujeres 1,31 (1,07-1,60) 1,33 (1,00-1,77) 1,28 (0,96-1,71)
> 20 p/afio 1,16 (0,90-1,50) - -
<20 p/afio 1,49 (1,06-2,10) - -

Olsson et al.”8, 2004 74/382 Hombres 2,54 (1,55-4,16) 2,90 (1,40-6,40) 2,30 (1,20-4,40)
FR+ 4,60 (2,20-9,60) 5,80(1,90-17,10) 3,80(1,40 -10,20)
> 20 p/afio 2,50(1,20-5,10) - -
<20 p/afio 2,20(1,15-4,22) - -

159/368 Mujeres 1,52 (1,09-2,12) 1,80 (1,10-2,90) 1,30 (0,80-2,90)
FR+ 1,56 (1,03-2,36) 1,8 (1,00-3,50) 1,40 (0,80-2,40)
> 20 p/afio 1,33 (0,86-2,04) - -
<20 p/afio 1,60 (0,90-3,10) - -

Modificado de Sugiyama et al.”®.

inmune produciendo una respuesta inflamatoria. Se ha obser-
vado que el tabaco afecta la respuesta inmune tanto celular como
humoraly podria tener tanto efectos pro-inflamatorios como inmu-
nosupresores a través de mecanismos diversos>®. Por un lado se ha
descrito que puede incrementar la respuesta inflamatoria, obser-
vandose en fumadores un aumento del fibrinégeno sérico, de la
actividad de células B autorreactivas y un aumento de los reactan-
tes de fase aguda y citoquinas pro-inflamatorias como el TNF-alfa,
IL6, asi como también de los de polimorfonucleares circulantes. No
obstante también de conocen efectos inmunosupresores como una
reduccion de inmunoglobulinas circulantes, e inhibicién de cito-
quinas como IL-1B, IL-2 y gamma-interferén o de la liberacién de
IL-8 por células endoteliales. También tendria efectos sobre las
células dendriticas y la capacidad de presentacién de antigenos y

una inhibicién de la funcién macrofagica frente a microorganismos
intracelulares®?,

Se ha observado que el consumo de tabaco modula la prolifera-
cién y muerte celular de los linfocitos, esto induce nuevos epitopos
ya sea de forma directa a través de la oxidacién de epitopos ya
existentes o indirectamente interfiriendo en la eliminaciéon de
células apoptoéticas con la consiguiente exposicién de antigenos
intracelulares secuestrados del sistema inmune y estimulando la
poblacién de células presentadores de antigenos presentes en los
pulmones, amplificando asi la capacidad presentadora de nue-
vos antigenos®!, lo que facilitaria el desarrollo de fenémenos de
autoinmunidad. Por otro lado el humo del tabaco contiene altisi-
mas concentraciones de radicales libres y puede ademas aumentar
la generacién y activacién de radicales libres endégenos. Estas
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toxinas interactdan con el ADN y podrian causar mutacién o
activaciéon genética que en dltimo término puede desencade-
nar fenémenos autoinmunes y enfermedades autoinmunestZ.
Asi, el consumo de tabaco se ha relacionado de forma cau-
sal con el desarrollo y expresién de miltiples enfermedades
autoinmunes incluyendo la artritis reumatoide3%6, el lupus eri-
tematoso sistémico%3-64, la esclerosis miltiple®66, la enfermedad
de Graves®7:68 y la cirrosis biliar primaria® entre otras.

Tabaco y riesgo de artritis reumatoide

Como hemos mencionado previamente tras la primera descrip-
cién de la asociacién del tabaco con la AR en 198739, a continuacién
en los afios 90 se publicaron dos grandes estudios prospectivos,
el primero de ellos®, un estudio de cohortes de 121.700 enfer-
meras en el que se observé que presentaban un ligero mayor
riesgo de desarrollar AR en relacién a los no fumadores con un RR
para las fumadoras activas de 1,3 (IC 95% 0,9-2,1) y RR para las
ex-fumadoras de 1,5 (IC 95% 0,9-2,3) y el segundo!, un estudio en
mas de 50.000 sujetos que observé un aumento del riesgo de desa-
rrollar AR seropositiva (FR positivo) en fumadores activos (RR 3,8 IC
95%2,0-6,9)y ex fumadores (RR 2,6 IC95% 1,3-5,3) en comparacién
con no fumadores. Muchos otros estudios confirmaron esta asocia-
cién entre el tabaco y la AR10°7.70-72 y en varios de ellos se observé
que el exceso de riesgo persistia al dejar de fumar durante 10 o
incluso hasta 20 afios2749.73-78 y que posiblemente pesaban mas
los afios de consumo de tabaco que la cantidad diaria de cigarrillos
fumados en relacién al riesgo de AR%3, aunque los mismos también
presentaban un efecto de dosis, a mayor niimero de cigarrillos dia
y paquetes/afio fumados mayor riesgo de AR?774, En la tabla 1 se
resumen los estudios epidemiolégicos sobre tabaquismo y riesgo
de AR (modificado de Sugiyama et al.”?).

Aproximadamente un tercio de los pacientes con AR ACPA posi-
tivos podrian atribuirse al consumo de tabaco. Segiin un estudio
reciente el tabaquismo seria responsable del 35% de las AR ACPA
positivo (IC95%: 25%-45%), siendo este efecto mayor en hombres
que en mujeres (42% y 31% respectivamente) y mucho mayor atin
en presencia de dos copias del epitopo reumatoide (55% 1C95%: 3%-
67%)80. Este efecto seria comparable en intensidad al que tiene el
tabaquismo en la cardiopatia isquémica.

Tabaco, anticuerpos frente a proteinas/péptidos
citrulinados/factor reumatoide y HLA-DRB1

Recientemente se ha sefialado que el consumo de tabaco esta
selectivamente asociado a un aumento de riesgo de AR seropositiva
(FR y/o ACPA positivos). Estudios independientes han demostrado
que el tabaquismo aumenta el riesgo de desarrollar AR seroposi-
tiva pero no seronegativa, tanto en poblaciones caucasicas (norte
de Europa)?7.7381-86 como latinoamericanas®. Sin embargo en un
estudio que analizé una poblacién afro-americana con AR no se
pudo demostrar esta asociacién®’, asimismo solamente en una de
tres extensas cohortes norteamericanas se observé esta asociacién
y exclusivamente en grandes fumadores®8,

Los primeros estudios que analizaron la relacién entre el tabaco
y la AR observaron la existencia de una mayor frecuencia de FR
positivo y titulos de FR mas elevados en los pacientes fumado-
res frente a aquellos no fumadores82-7>89, Mas tarde estudios
siguientesconfirmaron también una mayor frecuencia de ACPA en
pacientes con AR fumadores 991, Es conocida la existencia de una
elevada concordancia entre la presencia de ACPAS y FR, sin embargo
algunos autores al analizar ambos anticuerpos en pacientes fuma-
dores con AR y observan relacién con los ACPA pero no con el
FR92, En otro estudio donde se realiz6 un subanalisis evaluando
aquellos pacientes discordantes para ACPA y FR se encontraron
similares proporciones de pacientes fumadores en ambos grupos

(ACPA+/FR— vs. ACPA—[FR +)%, sugiriendo esto una asociacién del
tabaco con ambos autoaticuerpos.

El aumento de riesgo de AR seropositiva en fumadores esta
asociado a la presencia del epitopo reumatoide (HLA-DRB1),
observandose que existe una importante interaccién genético-
ambiental, entre los alelos del ER y el tabaco. Esta circunstancia
se observa claramente en una cohorte sueca de AR!? donde se
analizalainteraccién entre el ERy el tabaquismo. Los autores obser-
varon que mientras en aquellos pacientes con una copia y dos
copias del ER el riesgo relativo de desarrollar AR seropositiva era de
2,4 (IC 95%:1,4-4,2) y 4,2 (IC 95%: 2,1-8,3) respectivamente, en
relacién a aquellos sin ER; en los fumadores este riesgo aumen-
taba a 5,5 (IC 95%: 3,0-10,0) en presencia de una copia del ERy a
15,7 (1C95%: 7,2-34,2) en presencia de dos copias del ER. Ni el tabaco
ni el ER ni la combinacién de ambos factores se asociaron a un
mayor riesgo de AR seronegativa. Estudios posteriores obtuvieron
similares resultados892-9> (tabla 2).

Se postula que la exposicion al tabaco y la reaccién inflamatoria
local y necrosis celular por él producida, favorece una citrulina-
cién de proteinas a nivel pulmonar ofreciendo asi un sustrato para
la activacién de una respuesta inmune. Siguiendo esta hipétesis
se ha estudiado la presencia de péptidos y proteinas citrulinadas
en el lavado bronquioalveolar (BAL) de fumadores observando que
en éstos existe un significativo aumento de las mismas en rela-
cién a no fumadores®. Siguiendo la misma linea, en otro estudio
se ha observado un aumento de la expresién de PAD en las célu-
las bronquioalveolares de individuos fumadores®. En presencia de
factores genéticos de susceptibilidad la citrulinacién de proteinas a
nivel pulmonar podria facilitar el desarrollo de una respuesta auto-
inmune local con produccién de anticuerpos anti-citrulina. En un
segundo tiempo, en presencia de un proceso inflamatorio articular
y por tanto de citrulinacién de proteinas y péptidos®’, se forman
inmunocomplejos con los anticuerpos anti-citrulina circulantes,
que desencadenan finalmente una respuestainmune con liberacién
de mediadores de inflamacién (TNF, ILs)%8.

Se sabe que los anticuerpos anti-péptidos citrulinados (ACPA)
pueden detectarse en suero afios antes del inicio de las manifes-
taciones clinicas de la AR%%100, De acuerdo a la hipétesis antes
mencionada, la prevalencia de ACPA en fumadores podria ser mas
elevada que en la poblacién general, aunque esta circunstancia ha
sido escasamente estudiada. Nuestro grupo observé una frecuen-
cia similar de ACPA en el suero de grandes fumadores sin AR y una
poblacién control (1,8% vs. 1,9%), aunque en aquellos con EPOC la
frecuencia era algo superior (3,7%)101, resultados que coinciden con
los observados por el grupo de Wood et al.102,

Tabaco y curso clinico de la enfermedad

Eltabaco no solamente aumenta el riesgo de AR seropositiva sino
que también podria tener influencia sobre el fenotipo o expresién
clinica de la enfermedad.

Los pacientes con AR que fuman presentan un debut mads
temprano de su enfermedad?3385:86.103-105 | 3 mayoria de estudios
coinciden que el resto de las caracteristicas basales como duracién
y actividad de la enfermedad o discapacidad, son comparables a las
de los pacientes no fumadores!%4-196 qunque algunos observan
una mayor actividad basal de la enfermedad en fumadores3384, El
impacto del tabaco en el curso clinico de la enfermedad no esta
claro ya que mientras algunos estudios informan que los fuma-
dores presentan una peor evolucién con mayor discapacidad y
actividad de la enfermedad®3:8>86.107 otros evidencian una
evoluciéon similar de la enfermedad en fumadores y no
fumadores34103105 por otro lado algunos estudios sefialan
una mayor frecuencia de manifestaciones extra-articulares en
los pacientes con AR fumadores frente a los no fumadores!98,
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Tabla 2

Estudios sobre el riesgo relativo de desarrollar AR, en relacién con el tabaquismo y el genotipo HLADRB (epitopo reumatoide)

Autor Poblacién

Tamaiio de la Resultado

muestra

Padyukov et al.', 2004 Suecia

Kallberg et al.¥, 2007 EIRA study Suecia

Pedersen et al.3%, 2007 Dinamarca

Van der Helm- Van Mil et al.®°, 2007 Holanda

858/1.048 FR+/ET-/ER-/- RR: 1
FR+/ET+/ER—/- RR: 2,4 (1,3-4,6)
FR+/ET-/ER -/+ RR: 2,4 (1,4-4,2)
FR+/ET+/ER -/+ RR: 5,5 (3,0-10,0)
FR+/ET-/ER +/+ RR: 4,2 (2,1-8,3)
FR+/ET+/ER +/+ RR: 15,7 (7,2-34,2)

Casos-control

FR-/ET-/ER—/- RR: 1

FR- /ET+/ER—/- RR: 0,6 (0,6-1,1)
FR-/ET-/ER —/+ RR: 0,9 (0,6-1,5)
FR-/ET+/ER —/+ RR: 0,9 (0,5-1,7)
FR—/ET-/ER +/+ RR: 0,7 (0,4-1,6)
FR-/ET+/ER +/+ RR: 1,2 (0,5-3,0)
Anti-CCP+/ET-/ER -/ RR: 1
Anti-CCP+/ET+/ER-/- RR: 1,3 (0,7-2,2)
Anti-CCP+/ET-/ER -/+ RR: 2,7 (1,6-4,7)
Anti-CCP+/ET+/ER [+ RR: 5,4 (3,3-8,9)
Anti-CCP+/ET —/ER +/+ RR: 5,1 (2,7-9,8)
Anti-CCP+/ET+/ER +/+ RR: 23,6
(12,8-43,8)

1.970/2.405

Casos-control

Anti-CCP-/ET-/ER-/- RR: 1
Anti-CCP-/ET+/ER—/- RR: 0,7 (0,5-1,1)
Anti-CCP-/ET—/ER —/+ RR: 1,0 (0,6-1,5)
Anti-CCP-/ET+/ER -+ RR: 1,0 (0,7-1,5)
Anti-CCP-/ET-/ER +/+ RR:0,9 (0,5-1,8)
Anti-CCP—/ET+/ER +/+ RR: 1,1 (0,6-2,2)
309/445 ET-/ER-/- RR: 1
ET+/ER -/+ RR: 1,74 (0,76-3,98)
ET -/ER -/+ RR: 3,31 (1,58-6,96)
ET+/ER-/+ RR: 5,07 (2,48-10,4)
ET-/ER+/+ RR: 17,4 (7,22-41,8)
ET+/ER+/+ RR:57,4 (22,0-150)
ER-/Anti-CCP-/ET- RR: 1
ER-/Anti-CCP -/ET+ RR: 1 (0,5-2,2)
ER —/Anti-CCP+/ET- RR: 7,5 (2,1-28,5)
ER-/Anti-CCP +/ET+ RR: 9,4 (2,4-39,8)

Casos-control

142/279

AR vs. artritis
indiferenciada

ER+/Anti-CCP- [ET- RR:1
ER+/Anti-CCP-/ET+ RR: 0,5 (0,2-1,2)
ER+/Anti-CCP+/ET- RR: 3,3 (1,3-8,3)
ER+/Anti-CCP+/ET+ RR: 8,0 (3,1-21,1)

RR: riesgo relativo; FR: factor reumatoide; ET: exposicion al tabaco; ER: epitopo reumatoide.

principalmente mayor frecuencia de nédulos
reumatoides8283.87.103 y afectacién pulmonar!09-110,

Enlos tGltimos afios varios estudios han analizado de forma espe-
cifica si el tabaquismo es un factor de peor respuesta al tratamiento
antirreumatico, con FAMEs o antagonistas del TNF. Un estudio
demuestra que los pacientes fumadores utilizan mayor ntimero de
FAMEs y a mayor dosis que los no fumadores3>, mientras que otros
dos estudios confirmarian que el tabaquismo es un factor de peor
respuesta al tratamiento con metotrexato en monoterapia8¢111,
Esta circunstancia se corroboraria con los datos recientemente
publicados de un registro sueco que evalué la influencia del tabaco
en la respuesta a metotrexato en una cohorte de AR de inicio; los
autores observaron que tras tres meses de tratamiento, se logré
una buena respuesta EULAR de forma significativamente superior
en los no fumadores que en los fumadores activos (36% frente a
27%), presentando los pacientes fumadores una tendencia a una
menor probabilidad de remisién!!2. Este estudio también analiz6
la respuesta al tratamiento anti-TNF como primer biol6gico tras
fallo a FAME en fumadores y no fumadores; observé que los fuma-
dores activos tenian menos probabilidad de alcanzar una buena
respuesta EULAR a los 3 meses, lograndolo solamente el 29% de los
fumadores activos frente al 43% de los no fumadores. Al analizar
la probabilidad de remisién en ambos grupos se observé que los

fumadores activos tenian una tendencia a una menor probabilidad
de alcanzar este objetivo a los 3 meses, siendo esta significativa
a los 6 meses OR 0,54 (95% IC: 0,30-0,99). Varios otros estudios
han analizado la respuesta al tratamiento anti-TNF en relacién al
consumo de tabaco observando resultados similares, confirmando
una menor respuesta a los tratamientos anti-TNF en los pacientes
fumadores!'2-115 (tabla 3). Por otro lado, un subanalisis del estudio
BeSt identificé varios factores de riesgo de reactivacion de la artri-
tis en los pacientes en los que se pudo suspender el infliximab tras
alcanzar un buen control de la enfermedad, entre ellos destaca el
tener el ER pero también el tabaquismo'16,

El consumo de tabaco aumentaria la tasa metabdlica basal y
podria asociarse a una refractariedad al tratamiento anti-reumatico
por interacciones farmacocinéticas o farmacodinamicas; por ejem-
plo se ha demostrado que los pacientes fumadores tienen niveles
menores de poliglutamatos de metotrexato, la forma activa del far-
maco, que se correlaciona con la respuesta clinica!'’. En cuanto a
la respuesta a los anti-TNF no se han reportado diferencias en la
farmacocinética o farmacodinamia del mismo por el consumo de
tabaco, aunque si se ha observado la presencia de un aumento de la
producciéon de TNF alfa por las células T circulantes en los pacien-
tes fumadores con AR que podria justificar una menor respuesta al
tratamiento!18,
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Tabla 3
Efecto del tabaco en la respuesta a tratamiento de fondo

Autor/grupo de Disefio del estudio Poblacién

investigadores

Tamaiio de la
muestra

Respuesta a Resultados

tratamiento

Séderlin et al.?>, 2011
Data from BARFOT Study

Retrospectivo

Hyrch et al.'', 2006 Retrospectivo

Mattey et al.’'?, 2009 Prospectivo

Abhishek et al.'2, 2010 Retrospectivo

Casos-controles

Saevarsdottir et al.’®, 2011
Data from EIRA Cohort

Retrospectivo

436

Saevarsdottir et al.’?!, 2011
SWEFOT Trial
Investigation Group

Retrospectivo

Suecia 1.787

Reino Unido 2.879

Reino Unido 154

Reino Unido 395

Suecia 535

Suecia 405

FAME Buena respuesta EULAR tras inicio

de tratamiento:

A los 3 meses: fumadores activos 25%
vs. no fumadores 33% (p = 0,011)

A los 6 meses: fumadores activos 26%
vs. no fumadores 33% (p = 0,018)
Alos 12 meses: fumadores activos 30%
vs. no fumadores 37% (p = 0,013)
Pacientes tratados con infliximab:
asociacion significativa entre ser
fumador activo y menor respuesta al
tratamiento a los 6 meses OR 0.77 (IC
del 95%, 0,60-0,99)

Pacientes tratados con etanercept:

no diferencias en respuesta EULAR a
los 6 meses entre fumadores y no
fumadores. 1,06 (IC del 95%, 0,80-1,41)
Alos 3 meses de tratamiento una
reduccion del DAS28 en fumadores de
2.07 puntos (29.8%) vs. no fumadores
de 2,64 puntos (38,3%) (p = 0,008)
Alos 3 meses de tratamiento
presentaron una respuesta EULAR
buena o moderada el 17,2% de los
fumadores activos vs. el 36,4% de los no
fumadores (p = 0,02)

Buena respuesta EULAR a los 3 meses
el 29% fumadores activos vs. 43% no
fumadores (p = 0,03)

Buena respuesta EULAR a los 3 meses
el 27% de los fumadores activos vs. el
36% de los no fumadores (p = 0,05).
Ser fumador activo fue un predictor
de no alcanzar una mayor respuesta
EULAR a los 3-4 meses de iniciado el
tratamiento. OR 0,35 (IC del 95%,
0,20-0,63)

Anti-TNF

Anti-TNF

Anti-TNF

Anti-TNF

Metotrexato

Metotrexato

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.

Tabaco y progresion radiolégica

El efecto del tabaquismo sobre la progresién radiolégica de la
AR atin no esta bien establecido. Los primeros estudios realizados
abordando este aspecto®!8289 fueron una serie de estudios trans-
versales realizados en cohortes de AR de larga evolucion (media de
13 afios aproximadamente) y observaron una significativa mayor
progresiéon radiolégica en pacientes fumadores. Estudios poste-
riores tanto prospectivos como transversales muestran resultados
discordantes. En el estudio de Mattey et al.'’® donde se analiza el
efecto del tabaco en una cohorte de 164 pacientes con AR con segui-
miento a 5 afios, observaron un dafio radiolégico evaluado por el
indice de Larsen, significativamente mas elevado en los pacien-
tes fumadores comparado con los no fumadores (83,1 &+ 47,2 y
104,7 + 49,9 respectivamente), asi como mayor nivel de discapaci-
dad medida por el HAQ (1,39 + 0,8 vs. 1,77 &+ 0,8 respectivamente).
Un estudio griego®* en una cohorte de 287 pacientes con AR de ini-
cio, obtuvo resultados similares, con mayor progresion radiolégica
en los fumadores activos y exfumadores que en los no fumado-
res después de al menos dos afos de seguimiento. Sin embargo
otros estudios prospectivos realizados en grandes cohortes de AR
de inicio no corroborarian estos resultados y la progresién radio-
légica de la enfermedad no se veria influenciada por el habito
tabaquico83.8587.103104120 Af por ejemplo en un estudio multi-
céntrico en 379 pacientes con AR de inicio!2? se analizaron los
predictores de progresion radiolégica y en el analisis univariante
observaron que los mayores determinantes de progresiéon radiol6-
gica fueron el score de Larsen basal y los marcadores serolégicos

anti-CCP y FR y en menor medida la VSG, PCR, la edad, el sexo
masculino y también el ser fumador (OR 1,6, IC 95%: 1,0-2,5); no
obstante en el andlisis multivariante, el tabaquismo no fue un fac-
tor de riesgo independiente y solo lo fueron el dafio radiolégico
basal, los anti-CCP y la VSG. De forma similar Westhoff et al.8> en
su cohorte de 894 pacientes con AR de inicio si bien observaron una
débil asociacién entre el tabaquismo y la progresién radiolégica,
esta no se mantuvo en el andlisis multivariante.

Sin embargo, en la mayoria de estos estudios los pacientes no
habian sido tratados de forma homogénea, o no se analizaron fac-
tores pronésticos marcadores de progresion radiolégica como el
genotipo HLA-DRB o la presencia de ACPAs. Recientemente, nues-
tro grupo analiz6 en una cohorte de 156 pacientes con AR de inicio
seguidos durante dos afos y tratados con FAMEs de manera homo-
génea y protocolizada, si el tabaquismo era un factor predictivo de
mayor progresién radiolégica'%?; se analizaron también miiltiples
variables pronésticas incluyendo variable clinicas, autoanticuer-
pos y genotipo HLADRB. El analisis multivariante confirmé que el
tabaquismo activo (en comparacién con la ausencia de dicho
habito) era un factor independiente de mayor progresién radio-
légica evaluada con el indice de Larsen con una OR de 4,3. Otros
factores de progresiéon fueron el sexo femenino, la existencia de
alelos HLA-DRBO04 y el dafio radiolégico basal.

Conclusiones

Se han estudiado multiples factores ambientales de predispo-
sicién a la AR, aunque no cabe duda que el tabaco se constituye
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como el factor mas ampliamente estudiado y del que existen
mayores evidencias cientificas sobre su implicaciéon en esta enfer-
medad. El tabaquismo podria justificar hasta un tercio de los casos
de AR seropositivas, ya que el incremento de riesgo asociado al
tabaco, parece confinarse basicamente a las AR con autoanticuer-
pos positivos (FR y/o ACPAs). El efecto del tabaco sobre la actividad
de la enfermedad y su curso clinico es controvertido, asi como
sobre la progresion de la destruccion articular; no obstante algu-
nos estudios apuntan sobre un fenotipo mas grave de AR y una
mayor progresion radiolégica en los pacientes fumadores. Estudios
publicados recientemente, incluidas amplias series de pacientes
de registros como el sueco o el britanico, confirmarian una peor
respuesta al tratamiento con FAMEs (metotrexato) y/o biolégicos
(antagonistas del TNF) en los pacientes fumadores.

A pesar de estas nuevas evidencias sobre la implicacién del
habito tabaquico en la predisposicién y evolucién de la AR, quedan
todavia cuestiones por resolver, como los mecanismos patogené-
ticos involucrados, los efectos del abandono del habito tabaquico
una vez establecida la enfermedad, la repercusién que podria tener
suabandono en la poblacién general en la incidencia futura de la AR
o su papel en otras formas de artritis crénicas!21-123, Todo ello no
cuestiona en absoluto el hecho de que el reumatélogo clinico deba
tener una actitud activa para desaconsejar el habito tabaquico a
todos los pacientes con AR. Los nuevos conocimientos adquiridos
sobre tabaco y AR y el hecho de que el tabaquismo es un factor
de riesgo conocido de aterosclerosis y otras patologias graves, a
las que ya estan mas expuestos los pacientes con AR, lo justifican
plenamente.
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