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Artritis reumatoide y tabaco

Rheumatoid Arthritis and Tobacco

Check for
updates

El consumo de tabaco es una epidemia responsable de enfer-
medades pulmonares, cardiovasculares y cancer, pero también se
asocia a alteraciones en el sistema inmune. El humo del cigarri-
llo representa una mezcla de mas de 4.000 sustancias téxicas
como nicotina, carcinégenos, compuestos organicos, sustancias
gaseosas y radicales libres. Estas sustancias afectan tanto a la
inmunidad innata como a la adaptativa, y desempefian un doble
papel, ya sea exacerbando las respuestas inmunes patégenas o ate-
nuando la inmunidad defensiva, aumentando la carga de estrés
oxidativo, inflamacién, formacién de autoanticuerpos y cambios
epigenéticos'. Hay evidencias basadas en estudios epidemiolégicos
que relacionan al tabaco con la aparicién de algunas enfermedades
autoinmunes como el lupus eritematoso, la esclerosis multiple, la
cirrosis biliar primaria y la enfermedad de Graves-Basedow entre
otras?.

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune
que, ademas de afectar a las articulaciones, produce manifestacio-
nes sistémicas asociadas a peor prondstico, como la enfermedad
pulmonar intersticial difusa (EPID)?. El antecedente de tabaquismo
es mayor en la AR con EPID en comparacién con los pacientes con
AR sin EPID (25 vs. 5 paquetes/afio), respectivamente?.

La AR afecta a un 0,5-1% de la poblacién, y constituye una
de las enfermedades en las que mayor evidencia existe de
como la interaccién de agentes externos conocidos, en personas
con una predisposicion genética van a desencadenar un pro-
ceso de autoinmunidad. En el suero de estos pacientes pueden
aparecer autoanticuerpos como el factor reumatoide (FR) y los anti-
cuerpos antipéptidos citrulinados (ACPA). La presencia de estos
autoanticuerpos, especialmente ACPA, se asocia con AR mas grave
y persistente, asi como con enfermedad extraarticular. También
se han identificado otros autoanticuerpos contra proteinas car-
bamiladas y anticuerpos contra las peptidil arginina deaminasas
(anti-PAD)°.

El mayor determinante genético para el desarrollo de la AR es
la presencia de alteraciones en los genes HLA-DRB1, la secuencia
especifica de aminodcidos en las posiciones 70-74 de las cadenas
HLA-DR[31 se denomina epitopo compartido (ER) y se asocia a la
presencia de AR y a los niveles de ACPA, pero no a los niveles de
FR. Ademas, el riesgo de desarrollar AR es hasta 10 veces supe-
rior entre familiares de primer grado. Esta susceptibilidad genética
contribuiria entre un 50-60% al desarrollo de AR°.

Desde la primera descripcién en 19876 de la asociacién entre el
tabacoy la AR se han publicado varios estudios tanto retrospectivos
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como prospectivos que han demostrado que el tabaco es el prin-
cipal factor de riesgo ambiental y evitable asociado al desarrollo
y gravedad de la AR en individuos genéticamente predispuestos.
Esta interacciéon gen-ambiente probablemente se deba a la citruli-
nacion de proteinas pulmonares estimulada por el tabaco. Ademas,
el tabaco altera la flora periodontal, favoreciendo el crecimiento
de bacterias como Propionibacterium gingivalis que sintetiza una
enzima PAD capaz de inducir la citrulinizacién de proteinas a nivel
gingival y ser otra fuente de antigeno’.

En una amplia cohorte® los pacientes con una copia del ER el
riesgo relativo para desarrollar AR era de 2,4 (IC 95%: 1,4-4,2) y de
4,2 (IC95%: 2,1-8,3) cuando habia 2 copias del ER. En fumadores este
riesgo aumentaba a 5,5 (IC 95%: 3-10) con una copia de ER y a un
15,7(1C95%: 7,2-34,2) cuando existian 2 copias del ER. Sin embargo,
esta relacién no se ha encontrado en los casos de AR seronegativa.
Estudios posteriores han confirmado estos mismos hallazgos®.

Los anticuerpos relacionados con la AR (ACPA, FR, anti-PAD y
anti-carbamilados), estan elevados en la circulacién desde 3-5 afios
antes de la aparicién de la inflamacién articular'?. Este hallazgo
sugiere que el desarrollo de esta autoinmunidad tiene un origen
extraarticular. Se han estudiado los niveles de las proteinas citruli-
nadas en muestras de lavado broncoalveolar (BAL). Sus niveles eran
significativamente superiores en fumadores con alteraciones en el
pulmoén con respecto a los fumadores sin alteraciones pulmonares.
En ningiin no fumador se encontraron estas proteinas en el BAL''.

El tabaco también puede influir en el desarrollo y la respuesta
terapéutica de la AR'2. Modifica la produccién de citoquinas y la
funcién efectora de las células inmunes innatas, las células dendri-
ticas, los macréfagos y las células NK. La induccién de una respuesta
inflamatoria sistémica se evidencia por niveles mas altos de cito-
quinas como el TNF-q, IL-1 e IL-6 consideradas particularmente
importantes en la patogénesis de la AR. Este disbalance en la pro-
duccién de alguna citoquina como la IL-6 y TNF-a parece estar
relacionada con la peor respuesta al tratamiento entre los pacientes
con AR que son fumadores'3.

La relacién entre el tabaco y la AR depende de la intensi-
dad medida como indice paquetes/afio (IPA), y sobre todo de la
duracién del consumo. Algunos estudios observan una relacién
dosis/respuesta, sin embargo, otros han encontrado que la dura-
cién del tabaquismo esta asociada con un mayor riesgo de AR, de
tal manera que entre los que han fumado mas de 20 afios, el riesgo
de desarrollar AR es el mismo entre los que fuman 6-9 paque-
tes/afio que entre los que fuman > 20 paquetes/afio. Por otra parte,
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los efectos del tabaco como factor de riesgo persisten, incluso hasta
20 afios después del cese de la exposicién’-°. El consumo pasivo en
nifios parece influir también en el desarrollo posterior de AR, sobre
todo en familiares de primer grado'“. Se ha relacionado claramente
el consumo de tabaco con la AR, pero no lo ha hecho el consumo
de chicles de nicotina’>. Todo ello tiene indudable importancia a
efectos de los programas de prevencioén y deshabituaciéon.

La AR supone una importante carga econémica por sus trata-
mientos, afecta a la calidad de vida y disminuye la supervivencia.
En un subgrupo genéticamente predispuesto el tabaco es el prin-
cipal agente responsable tanto de su desarrollo como de su peor
evolucién. Las medidas preventivas son fundamentales. Ademas de
en la poblacién general, la principal diana serian los familiares de
primer grado genéticamente predispuestos. Estudios en estos fami-
liares de primer grado, demuestran que las campafias y programas
de deshabituacién a través de aplicaciones informaticas, consiguen
frenar el habito de fumar y disminuir la incidencia de AR'®,
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