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ABREVIATURAS

ACPA anticuerpos anti proteinas/péptidos citrulinados
ACR Colegio Americano de Reumatologia
AR artritis reumatoide

Anti-CCP anticuerpos anti-péptidos ciclicos citrulinados
Anti-CFFCP anticuerpos anti péptidos de fibrina-filagrina ciclicos citrulinados

Anti-TNF anticuerpos anti factor de necrosis tumoral

BAL lavado brionquiolo-alveolar

CDAI indice clinico de actividad de enfermedad

DAS28 disease activity score (escore de actividad de enfermedad sobre 28
artiuclaciones)

DNA acido desoxirribonucleico

ER epitopo reumatoide

EPOC enfermedad pulmonar obstructiva cronica

EULAR Liga Europea de Reumatologia

EVA escala visual analogica

Fc fraccion constante de la inmunoglobulina

FAME farmaco modificador de la enfermedad

FR factor reumatoide

GWASs genome-wide association studies (estudios de asociacion de genoma
completo)

HAQ health asesment questionary (cuestionario de discapacidad)
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RESUMEN

La artritis reumatoide (AR) es la artropatia inflamatoria créonica mas frecuente,
afecta aproximadamente el 0.5% - 1% de la poblacion general y causa una progresiva
destruccion articular, discapacidad y disminucion de la expectativa de vida. La
etiologia de la AR es desconocida y su patogenia solo parcialmente conocida al dia de
hoy. En los ultimos afios se han estudiado e identificado multiples factores de riesgo
para su desarrollo. Sabemos que intervienen factores genéticos y ambientales y que la
interaccion 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 el factor de riesgo no genético mas importante para el desarrollo de
AR, siendo este efecto particularmente importante en aquellos sujetos que presentan
una susceptibilidad genética (presencia del epitopo reumatoide (ER)). Estudios mas
recientes ponen de manifiesto que el consumo de tabaco puede influir ademas en la
expresion clinica de la enfermedad, determinar un curso evolutivo mas grave y una
mayor destruccion articular, aunque no todos los estudios son concordantes en estos

ultimos aspectos.

El objetivo general de esta tesis fue analizar el efecto del consumo de tabaco en
la expresion clinica y curso evolutivo de la artritis reumatoide en una cohorte de
pacientes con artritis reumatoide de reciente comienzo. Para esto se llevd a cabo un
estudio prospectivo en una cohorte de pacientes con artritis reumatoide de inicio
(menos de dos afios desde el inicio de los sintomas). En ellos se analizaron las

caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, seroldgicas y radioldgicas basales y

15



periddicamente, cada tres meses, hasta los dos afios de evolucion. Estas variables

fueron comparadas entre aquellos pacientes fumadores y los no fumadores.
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Introducciéon AR y Tabaco

INTRODUCCION

1. ARTRITIS REUMATOIDE

La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune frecuente que produce
una artropatia inflamatoria cronica que causa una progresiva destruccion articular, con
discapacidad y disminucion de la expectativa de vida. Mas de un tercio de los
pacientes con AR presentan incapacidad laboral y la expectativa de vida se ve reducida
en entre 3 a 5 afos. (1) Su etiologia al dia de hoy es solo parcialmente conocida,
aunque se puede afirmar que su desarrollo estd determinado por la presencia de

factores genéticos y ambientales.

1.1. Epidemiologia de la Artritis Reumatoide

La artritis reumatoide es una artropatia inflamatoria cronica que afecta a todos
los grupos étnicos, siendo su distribucion universal. En Europa su incidencia es de
entre 20 a 50 casos por cada 100.000 habitantes por afio, con una prevalencia de entre
el 0.3 y el 1%. Concretamente en Espafia se estima que es del 0.5%, comparable con

aquella de otros paises mediterraneos. (2)

1.2. Caracteristicas clinicas de la AR
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La artritis reumatoide es una enfermedad muy heterogénea, pudiendo presentar
una amplia gama de signos y sintomas (Tabla 1), no siendo ninguno de ellos especifico

de la enfermedad.

Los sintomas més caracteristicos son la presencia de dolor y tumefaccion
articular, afectando principalmente las articulaciones periféricas y de forma mas tipica
las pequefias articulaciones de manos (metacarpofaldngicas e interfalangicas
proximales) y pies (metatarsofaldngicas e interfalangicas proximales), respetando
caracteristicamente las articulaciones interfalangicas distales y columna dorsal y
lumbar, aunque puede afectar cualquier articulacion sinovial del cuerpo. Esta
afectacion articular suele ser simétrica y poliarticular, aunque de forma menos
frecuente puede presentarse de forma oligoarticular y asimétrica. El dolor y
tumefaccion articular, de forma muy caracteristica, suele acompanarse de rigidez

matutina.

Ademas de las manifestaciones articulares pueden observarse manifestaciones
extra articulares. La manifestacion extra articular mas frecuente son los nodulos
reumatoides, presentes en entre un 10% y 25% de los pacientes, generalmente de
aparicion en zonas periarticulares expuestas a roce y presiones mecdanicas, aunque
pueden aparecer en diferentes Organos. Los nddulos reumatoides estdn formados por
un vaso con necrosis fibrinoide rodeado por un infiltrado en empalizada de células
inflamatorias, histiocitos y fibroblastos. En menor proporcion pueden observarse otras
manifestaciones extra articulares: oculares, pleuropulmonares, cardiacas, vasculiticas

que se detallan en la Tabla 2.
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Tabla 1. Manifestaciones articulares de la AR

Artritis

Artralgias

Debilidad muscular

Rigidez matutina

Erosiones y destruccion articular
Deformidad articular
Subluxacion articular

Limitacién articular

Tabla 2. Manifestaciones extra-articulares de la AR

Cutaneas

Cardiacas

Nédulos reumatoideos
Vasculitis
Oftalmolégicas
Queratoconjuntivitis sicca
Escleritis

Epiescleritis

Queratitis

Coroiditis

Vasculitis de la retina

Edema de mécula

Pericarditis
Miocarditis

Valvulopatias

Pleuropulmonares

Derrame pleural

Enfermedad intersticial pulmonar

Bronquiolitis obliterante

N6dulos reumatoides pulmonares
Neurolégicas

Mononeutiris

Pinzamientos de raices nervioxas
Hematolégico

Anemia

Trombocitosis

Leucocitosis
Vascular

Vasculitis

Amiloidosis
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1.3. Diagnéstico de la AR

El diagndstico de la enfermedad se basa en unos criterios clinicos, radiologicos
¢ inmunoldgicos establecidos previamente por el Colegio Americano de Reumatologia,
ACR en 1987 (3). El objetivo de estos criterios fue el de definir un grupo homogéneo
de pacientes para fines de investigacion y se basaron en el estudio de pacientes con una
AR establecida (pacientes con una duracion promedio de la enfermedad de 7 afios) por
lo que resultaban utiles para la clasificacion de la AR establecida pero no para el
diagnostico de la AR temprana. En los ultimos afios el foco del manejo de la AR se ha
centrado en las fases iniciales de la AR al observarse que el alcanzar un buen control
de la enfermedad en estadios tempranos de la misma es un factor de buen prondstico a
largo plazo en la evolucion de la enfermedad. (4, 5) Por este motivo recientemente
estos criterios han sido modificados, (6) con el objetivo de aumentar su especificidad y

sensibilidad en el diagndstico de la artritis reumatoide de reciente comienzo. (Tabla 3).

Tabla 3. Nuevos criterios de clasificacion de AR ACR/EULAR 2010.

Criterios a ser aplicados en pacientes que presentan tumefaccion de al menos una articulacién,
la cual no puede ser i por otra i
A. Compromiso articular
1 articulacién grande o
2 a 10 articulaciones grandes 1
1 a 3 articulaciones pequefias (con o sin compromiso de grandes articulaciones) 2
4 a 10 articulaciones pequefias (con o sin compromiso de grandes articulaciones) 3
mas de 10 articulaciones (al menos una pequeia) 5)
B. Serologia
FR negativo y ACPA negativo o
FR o ACPA positivo (titulo bajo)* 2
FR o ACPA positivo a titulo alto** 3
C. Reactantes de fase aguda
PCR y VSG normales o
PCR o0 VSG elevados (por encima del valor normal) 1
D. Duracién
menos de 6 semanas o
mas de 6 semanas 1
Se cumplen criterios de AR al sumar 6 o mas puntos

* Valor por encima de valor superior del rango de normalidad, pero menor a tres veces su valor.
** valor mayor a tres veces el valor superior del rango de normalidad.
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1.4. Evolucion y medidas de desenlace de la AR

La AR es una enfermedad cronica y progresiva con un curso variable, que ya
desde su inicio puede producir incapacidad funcional e ir progresando a lo largo de su
evoluciéon, produciendo destruccion y deformidad articular, pudiendo llevar a un
considerable grado de invalidez. Diferentes datos sociodemograficos, clinicos,
seroldgicos y radiologicos presentes al inicio de la enfermedad, pueden proporcionar
informacion acerca del posible futuro curso de la enfermedad del paciente
individualmente. Asi podemos decir que son factores predictores de mal prondstico la
presencia al inicio de la enfermedad la afectacion de multiples articulaciones, la
elevacion de la VSG y PCR, la presencia del epitopo reumatoide (ER), (7) la presencia
del FR y de los anticuerpos anti-CCP, (8) la presencias basal de una baja clase
funcional (9) (HAQ basal mayor a 1) (10), la presencia de cambios radiolégicos

tempranos (7) y el retraso en el inicio del tratamiento modificador de la enfermedad.

(7

El objetivo del tratamiento en AR es lograr la minima actividad clinica o la
remision de la enfermedad, con el objetivo de minimizar asi el grado de afectacion
articular y discapacidad a largo plazo. Se han estudiado ampliamente posibles factores
asociados a una mayor probabilidad de alcanzar la remision de la enfermedad. Asi se
puede afirmar que el sexo masculino es un factor predictor independiente de remision.
(4, 11, 12) Son factores destacables de menor probabilidad de remision la edad
avanzada, la presencia del ER, FR y anti-CCP, PCR y VSG elevados, (12) una mayor
actividad de la enfermedad y mayor discapacidad basales y un mayor tiempo de

evolucion de la enfermedad. (4, 5, 11) Existe controversia acerca del consumo de
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tabaco que algunos estudios sefialan como factor predictor de menor probabilidad de
remision. (5, 13, 14) La afectacion radiologica también comporta un factor pronostico
de alcanzar la remision, cuando la misma tiene una puntuacion menor a 4 segin el
indice de Sharp. (15) Presentar una buena respuesta terapéutica en los primeros meses
de iniciado el tratamiento también comporta un factor pronostico de remision. (9, 11,

16)

En el seguimiento de la AR se evaluan periddicamente la actividad de la
enfermedad y el resultado o desenlace de la misma, para ello se utilizan diferentes
herramientas. En la evaluacion de la actividad de la enfermedad se utilizan parametros
clinicos y seroldgicos. Los parametros clinicos incluyen la valoracion de presencia de
tumefaccion, dolor y limitacion articular. Se realiza un recuento del numero de
articulaciones inflamadas (NAI) y dolorosas (NAD) a la exploracion. También se
evalua la intensidad del dolor referido por el paciente medido a través de una escala
visual analogica (EVA) que va del 0 al 100, la presencia de rigidez matutina, fatiga y
la percepcion global del paciente (VGP) y del médico (VGM) del estado de su
enfermedad, estas ultimas puntuadas del 0 al 100, representando el 0 la ausencia total
de sintomatologia y el 100 la maxima puntuacion de percepcion global de malestar por
la enfermedad. La VGP y VGM si bien son parametros subjetivos, histéricamente han
sido utilizados en la valoracion de la enfermedad y han demostrado ser buenos
predictores de la evolucion de la enfermedad; (17) actualmente se incluyen como
factores de diversos indices compuestos de valoracion de la actividad de la enfermedad

como el DAS2S, el CDAI y el SDAI. Entre los parametros analiticos se evaltian los
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niveles de PCR, VSG y la presencia de anemia principalmente, controlando ademas

rutinariamente la glucemia, funcién renal, perfil hepatico y lipidico.

Existen indices compuestos que permiten clasificar el estado de actividad de la
enfermedad. Uno de los mas utilizados (y el utilizado en los estudios realizados por
nuestro grupo de trabajo) es el Disease Activity Index de 28 articulaciones (DAS28)
que incluye la valoracion de las pequefias articulaciones de las manos (interfalangicas
proximales (IFP) de 2° a 5° dedos, metacarpo-falangicas (MCF) de 1° a 5° dedos),
carpos, codos, hombros, caderas y rodillas, excluyendo del recuento las articulaciones
de los pies (interfalangicas (IF), metatarsofalangicas (MTF) y articulaciones del tarso)
y tobillos. Este es un indice compuesto de actividad de la AR que incluye parametros
clinicos de afectacion articular, un parametro bioquimico y uno subjetivo del paciente,
son el NAD, el NAI, la VSG y la VGP. Con su célculo se obtiene un valor que informa
sobre la actividad de la enfermedad actual siendo: valores por debajo de 2.6 sefalan
remision, entre 2.6 y 3.2 una baja actividad de la enfermedad, mayores a 3.2 y hasta
5.1 una moderada actividad y valores superiores a 5.1 sefialan una alta actividad. En el
seguimiento de la evolucion de la enfermedad y respuesta al tratamiento se valora el
cambio en el puntaje del DAS2S8, considerandose significativo un cambio igual o
superior a 1.2 puntos. (18, 19) El DAS28 es el indice mas validado y consolidado para
el uso en investigacion y en la practica clinica, (20) considerandose actualmente como
el “gold standard” de la valoracion de la actividad de la enfermedad. Existen varios
otros indices para la evaluacion de la actividad de la enfermedad en AR como son la
respuesta ACR que valora el cambio porporcional de variables analiticas (PCR o VSG)

y subjetivas (EVA dolor, VGP, VGM vy el grado de discapacidad reportado por el
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paciente), el Simplified Disease Activity Index (SDAI) que considera 5 variables
(NAD, NAI, PCR, VGP y VGM), Clinical Disease Activity Index (CDAI) que
considera 4 variables (NAD, NAIL, VGP y VGM) (ni incluye variables bioquimicas),
Routine Assessment of Patient Index data (RAPID) que incluye solamente medidas
subjetivas de dolor, estado general y discapacidad del paciente y otros mas. Todos

ellos validados para su uso en investigacion y en practica clinica. (21)

La evaluacion del desenlace de la enfermedad se realiza a través de la
valoracion de la capacidad funcional o discapacidad del paciente, a través de
cuestionarios y escalas de discapacidad; el mas utilizado es el Health Assessment
Questionary (HAQ) y la version modificada y mas resumida del mismo, el HAQ
modificado (mHAQ), siendo esta ultima la utilizada en nuestros estudios. Este
cuestionario ha sido validado y ha demostrado ser confiable y sensible al cambio. (22-
24) Su principal ventaja frente al HAQ de 20 items es su sencillez, lo que permite su
uso rutinario en practica clinica para el seguimiento de pacientes. Es un cuestionario
que contiene 8 items que valoran 8 actividades basicas diarias que son puntuadas del 0
al 3 segun el nivel de dificultad que perciba el paciente que tiene para la realizacion de

cada una de ellas, seglin se puede observar en la Tabla 4.

Otra medida de desenlace utilizada en la AR es la valoracion del dafio articular
medida a través de la cuantificacion de la destruccion articular radiologica. Se realiza a
través de la valoracion de la presencia de pinzamiento y erosiones articulares en
radiografias de manos y pies, existen varios indices utilizados para la cuantificacion de

este dano articular.
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Tabla 4. Modelo de cuestionario de discapacidad: mHAQ
Sin Con alguna | Con mucha Incapaz
Durante la Gltima semana, ¢ ha sido usted capaz de... dificultad Gificltac Cificliltac Celtacero
0 1 2 3

Vestirse solo, incluyendo abrocharse los botones y atarse
los cordones de los zapatos?

Acostarse y levantarse solo de la cama?
Servirse una bebida?

Caminar fuera de casa por un terreno llano?
Lavarse y secarse todo el cuepro?

Agacharse y recoger algo que ha caido al suelo?
Abrir y cerrar los grifos?

Entrar y salir de un coche?

Puntuacion total (promedio) : sumatoria puntos / 8

Interpretacion de los resultados:
< 0.3 normal
< 1.3 discapacidad leve
1.3 — 1.8 discapacidad moderada
> 1.8 discapacidad grave

Un cambio de 0.25 puntos se considera clinicamente signifigativo.

1.4.1. Radiologia y Métodos de medicion del dafio radioldgico

La inflamacion articular persistente de las articulaciones lleva a la destruccion

del cartilago articular y el hueso subyacente, lo que radioldégicamente se traduce

principalmente en el pinzamiento del espacio articular y erosiones articulares. Una

medida clave de desenlace en AR es la valoracion y cuantificacion de esta destruccion

articular. El patron oro clasico de valoracion de esta destruccion articular son las

radiografias simples (figura 1), que cuentan con la ventaja de ser accesibles,

reproducibles y tener un bajo coste econdmico. Hoy en dia se cuenta con técnicas de
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imagen mas avanzadas y sensibles que detectan lesiones articulares de forma maés
temprana como por ejemplo la ecografia y la resonancia magnética nuclear (RMN),
pero que presentan la desventaja de no estar estandarizada y validada aun su utilizacion

para la cuantificacion del dafio articular.

Figura 1. Radiografias manos y pies de paciente con AR avanzada con marcada

destruccion articular.
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Existen varios métodos para cuantificar el dafio radiografico de la AR, difieren
entre si en la forma de puntuar el dafo, siendo que los més simples aquellos que
asignan una puntuacion global por articulacion, mientras otros asignan varios puntajes
a cada articulacion segun diferentes tipos de alteraciones presentes en la misma. Los
mas utilizados son los indices de Sharp y Larsen. En nuestro estudio se utilizé el indice
de Larsen que valora el grado de destruccion articular con un puntaje Gnico para cada
articulacion que va de 0 a 5 segun presencia de pinzamiento y/o erosiones articulares.
(25, 26) Este método es por tanto un método cuantitativo que mide la severidad de las
erosiones articulares y tiene la ventaja de hacerse sobre radiografias estandar de manos

y pies, siendo reproducible de forma satisfactoria y sensible al cambio. (26)

1.5. ETIOLOGIA DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

La etiologia de la AR es atn desconocida, a pesar que en los ultimos afos se
han estudiado e identificado multiples factores de riesgo para su desarrollo. Se sabe
que intervienen factores genéticos y ambientales y que la interaccion de ambos puede
ser determinante en el desarrollo de la enfermedad. Entre los factores ambientales el
tabaco ha sido ampliamente estudiado y actualmente estd reconocido como un

importante factor de riesgo de AR. (27-33)

1.5.1. Factores genéticos

Desde hace mas de 30 afos que se sabe que existe un factor de susceptibilidad

genética en la AR (34). Esto ha sido demostrado por varios estudios donde se observo
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la presencia de una concordancia de la enfermedad en familiares de primer grado de
entre el 2 y 4 % y en gemelos monozigotas de entre el 12 y 15 %, mientras que en la
poblacion general es de entre el 0.5y 1%. (35-38) Se ha estimado que el componente

genético de la AR supone aproximadamente un 60% de los factores desencadenantes

de la enfermedad. (37)

La AR es una enfermedad genética compleja, lo que significa que son
numerosos los alelos que contribuyen al riesgo de desarrollo de la enfermedad,
aportando cada uno de ellos un riesgo modesto o bajo. En 1976 el grupo de Stasty
observo la presencia de una alta frecuencia del alelo HLA-DRB1*04 en pacientes con
AR. (34) Desde entonces los genes HLA han sido los mas estudiados y mejor
caracterizados en relacion a la predisposicion al desarrollo de AR. Asi, tras esta
descripcion inicial de la AR con el HLA-DR4 (HLA-DRBI1*04) se demostré que no
era uno sino varios de sus alelos (DRB *0401, *0404, *0405 y *0408) los asociados
con la AR. Posteriormente se describié también la asociacion de la enfermedad con
otros alelos HLA-DRB como *0101, *0102 y *1001. Hoy en dia se sabe que todos
estos alelos codifican para una misma secuencia de 5 aminoacidos de la tercera region
hipervariable de la cadena beta de la molécula DRB1, una region que es fundamental
en el proceso de reconocimiento antigénico, ya que determina un bolsillo de unién a
péptidos (figura 2). Basandose en esta observacion se formuld la hipotesis del epitopo
compartido (EC) o epitopo reumatoide (ER) que predice que estas moléculas DRB1 se
unirian a el o los mismos péptidos provocando una respuesta inmune que conduciria al
desarrollo de la AR. (39) La presencia de estos alelos no solo incrementa el riesgo de

padecer AR, sino que en numerosos estudios su presencia se ha asociado con
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interacciones con factores medioambientales como el tabaco, (32, 40-43) asi como
también a un peor prondstico, con un mayor grado de destruccion articular y presencia
de manifestaciones extra-articulares. (8, 44, 45) Este peor prondstico es especialmente
evidente cuando el ER se incluye dentro de los alelos DRB1*04, especialmente con el
alelo *0401. Pero el HLA-DRBI explica solamente un tercio del componente genético
de la AR, (46, 47) por lo tanto se debe asumir que existen numerosos genes que

influyen en la AR fuera de la region HLA.

Figura 2. Molécula HLA-DR4 con la posicion de la secuencia del ER. Estructura del
HLA-DRB1*0401/DRA1*0101 unida a un péptido humano derivado del colageno tipo
IT (esferas en gris oscuro), muestra la ranura de union al péptido creada por las
estructuras helicoidales de las cadenas alfa y beta del HLA-DR con el ER (en rojo) en

el lugar del bolsillo de uniéon 4. Modificada de Bax et al (48)
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Existen dos grandes aproximaciones para la identificacion de los genes que
confieren susceptibilidad a la AR, los estudios de asociacion y los estudios de
ligamiento y mapeo (rastreo sistemdtico del genoma, conocidos como whole genome
scans, WGSs). Con estos estudios, se han identificado muchos otros polimorfismos
genéticos que también contribuyen al desarrollo de la AR aunque en menor medida.
Entre ellos destaca como segundo mayor gen de susceptibilidad para el desarrollo de
AR el PTPN22 (variante funcional de la proteina intracelular de la tirosina fosfatasa
N22), que duplica el riesgo de AR seropositiva (FR y ACPA positivo (49)) en
heterozigotas y lo cuadriplica en homozigotas. (50, 51) Otros genes de susceptibilidad
de AR en poblaciones de ascendencia europea son el STAT4, (52, 53) un factor de
transcripcion clave en la regulacion de la respuesta inmune que interviene en la
senalizacion de vias que promueven la diferenciacion de linfocitos T CD4 a Thl y
Th17, los cuales estan involucrados en la patogenia de la AR y el TRAF1/CS5. (54, 55)
Hasta ahora, los estudios de asociacion han estado limitados a pequefias regiones del
genoma que contienen genes candidatos o que han sido identificadas en estudios
familiares de ligamento, pero la reciente disponibilidad de estudios de genoma
completo (genome-wide association studies, GWASs) ha afadido numerosos nuevos
loci potenciales de susceptibilidad para AR (Figura 3). Estudios replicativos y de
mapeo fino serdn necesarios para establecer el papel de estos nuevos locus en la

susceptibilidad a AR.
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Figura 3. Genes de susceptibilidad para Artritis Reumatoide (48)
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1.5.2. Factores medioambientales

Como se ha senalado previamente, los factores genéticos justifican
aproximadamente el 60% del riesgo de AR, quedando por lo tanto una proporcion de
otros factores que intervendrian también en el desarrollo de la enfermedad. Multiples
factores ambientales han sido estudiados en su implicacion con la AR, aunque la
evidencia cientifica no es concluyente en algunos casos. A continuacion se revisan los

factores ambientales mas destacables.

Hormonal. La mayor prevalencia de AR en mujeres, especialmente durante los afos
fértiles y la frecuente mejoria de la enfermedad durante el embarazo (56) obligan a
considerar el posible papel hormonal en la susceptibilidad a la enfermedad. Se ha
observado una reducciéon del riesgo de AR en mujeres que toman anticonceptivos
orales, (57) (aunque otros estudios muestran resultados discordantes), que presentan
antecedentes de lactancia prolongada (mas de 12 meses en total) o han tenido una

menarquia temprana; (58) mientras que una menopausia precoz favoreceria el riesgo
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de AR. (59) Por otro lado, en hombres con AR, se han observado niveles de hormonas
sexuales masculinas, especialmente testosterona, disminuidos; mientras que no se han
observado diferencias en los niveles de hormonas sexuales en mujeres con AR y

controles sanos. (60)

Factores socioecondémicos. Es sabido que el estatus socioecondémico influye en el
curso de la enfermedad, pero éste también podria determinar un aumento en el riesgo
de desarrollar la misma. (61) Se ha observado una asociacion inversa entre el nivel de
educacion formal y el nivel socioecondomico definido por la actividad laboral y el

riesgo de desarrollar AR. (62, 63)

Factores dietéticos. La dieta mediterranea, rica en pescado, aceite de oliva, verduras
cocidas y fruta ha mostrado tener un papel protector frente a la AR lo que podria
deberse al alto contenido de 4cidos grasos omega 3 de estos alimentos. (64, 65)
Algunos estudios han analizado el consumo de carnes rojas en relacion al riesgo de
desarrollar AR, pero no ha podido establecerse ninguna relacion clara entre la AR y

este factor nutricional. (66)

Vitamina D. La vitamina D ha sido ampliamente estudiada en su implicacién en
diferentes enfermedades autoinmunes. Su rol en relacion al riesgo de desarrollo de AR
es “equivoco”, (67, 68) aunque parece existir una asociacion inversa entre el consumo
de vitamina D y AR. (69) Se ha observado una marcada prevalencia de déficit de
vitamina D en series de pacientes con AR, pero no se ha establecido el rol que ello

pudiera tener en el desarrollo de la enfermedad. (70-72)

34



Introducciéon AR y Tabaco

Alcohol. Segin un estudio danés recientemente publicado el consumo de alcohol
tendria un efecto protector de la AR, siendo el mismo dosis dependiente, observandose
una mayor disminucidn del riesgo de AR en aquellos pacientes portadores del EC. (73,

74)

Café. Multiples estudios han analizado el efecto del consumo de café sobre la AR pero
los resultados son discordantes. (75-77) Podria existir un aumento del riesgo de AR en

relacion al consumo de altas dosis de café (mas de 10 tazas al dia). (73)

Infecciones. Varios agentes infecciosos han sido estudiados e implicados en el
desarrollo de la AR basandose en una mayor frecuencia 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 atn controvertido. Posiblemente los
agentes infecciosos participen en el desarrollo de la enfermedad en un contexto de
predisposicion genética y no de forma aislada sino interactuando conjuntamente con
otros factores de riesgo. Cabe destacar el gran interés que en los ultimos 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 mas
frecuente en sujetos con AR (el doble que en sanos). (78) Contiene proteinas
citrulinadas enddgenas y expresa una enzima con capacidad de citrulinacion, (79) y
produce una inflamacion cronica (caracterizada por la presencia de citoquinas
proinflamatorias y TNF) y erosiva, con destruccion del hueso periodontal. (80) Ambas
enfermedades (AR y periodontitis) estan relacionadas con la presencia del HLA-DRBI

y pueden presentar una severidad clinica y radiologica similar. (81)
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Silice. La exposicion a cristales de silice es un factor de riesgo de AR bien definido. El
silice estd presente en la industria minera, de construccion, cerdmicas, vidrio,
agricultura y asimismo sectores como la electronica; y se ha sefalado que duplica el

riesgo de AR en analisis ajustado por exposicion al tabaco. (82)

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 (27)
sugirieron por primera vez su implicacion 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 confirmado en multiples estudios
de casos y controles y cohortes. (28, 83-86) Dichos estudios analizaron el efecto del
tabaco sobre la AR como factor de riesgo para su desarrollo y su fuerte interaccion con
factores genéticos y los ACPA, asi como también su efecto en la evolucidn clinica,
radiologica y respuesta a tratamientos modificadores de la enfermedad han
determinado un mejor conocimiento de la enfermedad. Mas adelante se comenta en

detalle el efecto del tabaco en los diferentes aspectos de la AR.

1.5.3. Autoinmunidad y autoanticuerpos en la AR

El descubrimiento de autoanticuerpos en el suero de pacientes con AR ha
sugerido historicamente la presencia de una etiologia autoinmunitaria en la AR. El
autoanticuerpo mas conocido de la AR es el Factor Reumatoide (FR), un
autoanticuerpo dirigido contra la porcion Fc de la IgG, descritos por primera vez en

1940, que sugirieron el concepto de una contribucion de la inmunidad humoral en la
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patogenia de la AR. El FR es positivo en aproximadamente el 75% de los pacientes
con AR y es uno de los criterios diagnosticos de la enfermedad, (3, 6) pero no son
especificos de la misma ya que pueden encontrarse también en otras enfermedades
autoinmunes, infecciones cronicas, procesos inflamatorios e incluso en poblacion sana.
El FR es producido localmente por los agregados linfoides sinoviales y se asocia a una
enfermedad mas grave con mayor destruccion articular y manifestaciones extra-

articulares. (87-89)

Hasta hace poco, la determinacion sérica del FR era la unica prueba utilizada
para el diagnostico de esta enfermedad. Estudios realizados durante los ultimos afios
han demostrado que en el suero de los pacientes con AR se identifican anticuerpos
dirigidos contra secuencias peptidicas que han sufrido un proceso de deiminizacion
que consiste en la conversion de un aminoacido arginina en un residuo de citrulina.
(90, 91) a través de la enzima peptidil arginina-deiminasa, que se activa durante los

procesos inflamatorios o de apoptosis. (92) (Figura 4)

Figura 4. Esquema del proceso de citrulinacion.
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El proceso de citrulinacion, por tanto, es un proceso fisioldégico que ocurre
dentro de las células apoptoticas. Estas células son habitualmente reconocidas y
eliminadas por los macrofagos y otras células del sistema inmune, pero en contexto de
procesos inflamatorios, en los que hay una gran cantidad de muerte celular por
necrosis 0 apoptosis, la remocién o eliminacién de estas células seria ineficiente,

siendo posible entonces detectar localmente la presencia de proteinas citrulinadas.

Esta modificacion post-transcripcional del aminoacido bésico arginina a un
residuo neutro como la citrulina, permite que la filagrina y otras proteinas presentes en
la articulacion reumatoide como la vimentina, el colageno tipo II o la fibrina sea
reconocida por el sistema inmune, (93) favoreciendo el desarrollo de una respuesta
inmune con produccion de anticuerpos, en el contexto de una predisposicion genética y

probablemente también factores ambientales facilitadores.

Estos autoanticuerpos anti péptidos citrulinados son altamente especificos de la
AR, hasta un 90 — 98 %, con una sensibilidad también elevada, de entre el 70 - 80%.

(94, 95)

En la practica clinica estos anticuerpos frente a péptidos citrulinados suelen
determinarse por un test de inmunoensayo que utiliza como sustrato antigénico
péptidos sintéticos ciclicos citrulinados de los que se desconoce su secuencia de
aminoacidos (test comercial CCP2), que presenta una sensibilidad de alrededor del
70%. (95) Evidencias recientes sugieren que la fibrina, ampliamente presente en la
sinovial reumatoide, es el sustrato antigénico “in vivo” que es reconocido por dichos

anticuerpos. Actualmente este test comercial CCP2 ELISA es reconocido como el
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“gold standard” para la determinacion de anticuerpos anti-péptidos/proteinas

citrulinadas (ACPA). (96, 97)

Recientemente nuestro grupo (98, 99) desarrolld6 mediante Sintesis de Péptidos
en Fase Solida unos anticuerpos quiméricos frente a péptidos sintéticos citrulinados de
fibrina humana (p18-pcfclcyc) y filagrina, dichos anticuerpos tienen una sensibilidad
igual o mayor que los anticuerpos comerciales anti-CCP2 para el diagndstico de AR,

manteniendo una especificidad muy alta (98%) (Figura 5).

Figura 5. Secuencia de péptidos sintéticos citrulinados de fibrina/dilagrina

[Cit 630]afib(617-631) HSTKRGHAKSRPVXG  p18
[Cit 627,630]afib(617-631) HSTKRGHAKSXPVXG p19
[Cit 621,630]afib(617-631) HSTKXGHAKSRPVXG  p22

Secuencia peptidica de los tres peptidos ciclicos fibrina/filagrina sintetizados en el
laboratorio que sirven de sustrato antigenico al test de enzimainmunoensayo
para la deteccién de anticuerpos en suero y liquido sinovial. En todos ellos existe
una sustitucion del aminoacido arginina por citrulina en la posicion 630 de la
cadena alfa de fibrina humana

Se ha observado que estos anticuerpos frente a péptidos citrulinados estan
presente en el suero hasta 10 afios antes del desarrollo de la enfermedad, (100-102)

presentando un aumento en su titulo durante el tiempo que precede al debut de la

enfermedad (103, 104)

Asi, se puede decir que estos anticuerpos son los marcadores mas especificos
de la AR y por tanto con importantes propiedades diagnosticas; y ademds estan
presentes desde fases tempranas, lo que es de especial interés e importancia para el
diagnostico de pacientes con artritis de inicio reciente. (96, 105-108) Esto ha llevado a

que su utilizacion en la practica clinica en los ultimos afios se haya difundido
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ampliamente. Todo esto ha llevado a que los anti-CCP hayan sido incluidos dentro de

los criterios seroldgicos de los nuevos criterios diagndsticos de AR desarrollados por

ACR/EULAR en 2010. (6)

Los anti-CCP son ademds un importante marcador prondstico de la AR.
Numerosos estudios han demostrado que los pacientes portadores de estos anticuerpos
tienen mayor grado de destruccion articular. (102, 109-112) Otros estudios han
observado una persistencia de mayor actividad del a enfermedad a lo largo del
seguimiento en pacientes que presentan anti-CCP (113). Por otro lado cabe sefialar que
no se ha observado ninguna correlacion entre la positividad de los anti-CCP y la
presencia de manifestaciones extra-articulares (al contrario de lo observado con el FR).

(114)
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2. TABACO

El tabaco es una planta originaria de América cuyas hojas eran consumidas por
la poblacion nativa desde antes de la llegada de los espafioles. Entonces el tabaco se
consumia no solamente fumando sino que también se masticaba, se aspiraba por la
nariz, se comia, se bebia e incluso se utilizaba en celebraciones rituales como ofrenda a
los dioses o por ejemplo se esparcia en campos antes de sembrar. Llegd a los
occidentales tras la colonizacion espafiola. Pero no fue hasta finales del siglo XVIII,
con la revolucién industrial, que comenzd su produccion masiva. Esto llevo a un gran
aumento de su consumo. Hubo que esperar hasta finales del siglo XX para que
comenzaran a reconocerse sus efectos nocivos, convirtiéndose rapidamente en un
problema de salud publica. El tabaco fue asociandose e identificandose
progresivamente como causa de muchas enfermedades, considerdndose actualmente
como la segunda causa mas frecuente de morbilidad y moralidad mundial. Un estudio
donde se analiz6 la mortalidad mundial atribuible al tabaco estimd que en el afio 2000
la misma fue de 4.83 millones de personas. (115) En Espafia, segiin datos de la
Encuesta Nacional de Salud de 2006, el 29,5% de los adultos mayores de 16 afios son
fumadores y un 20.5% son ex-fumadores, y segiun otro estudio recientemente
publicado, en 2006 en Espafia se produjeron 53.155 muertes atribuibles al tabaquismo
en individuos > 35 afos, lo que supone el 14,7% (25,1% en varones y 3,4% en

mujeres) de todas las muertes ocurridas. (116)

El humo del tabaco contiene mas de 4500 sustancias, la mayor parte de ellas
nocivas para la salud. Entre ellas destaca la presencia el mondxido de carbono, los

oxidantes y el alquitran, principales responsables de sus efectos nocivos.
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Actualmente se sabe que el consumo de tabaco aumenta de forma significativa
el riesgo de presentar arterioesclerosis, cardiopatias, especialmente enfermedad
coronaria, enfermedad vascular periférica, patologia pulmonar, destacando Ila
enfermedad pulmonar obstructiva croénica. Ademas esta estrechamente relacionado con
un aumento del riesgo de cancer, no solamente de pulmoén sino también de boca,
laringe, esofago, estomago, péancreas, mama, cérvix y vejiga entre otros. Se ha
asociado también el tabaco con un retraso en la cicatrizacion de las heridas, el aumento
de riesgo de osteoporosis y en mujeres embarazadas con un mayor riesgo de abortos y
de nifios con bajo peso al nacer. Aunque es un efecto menos conocido, el tabaco
también afecta el sistema inmune, alterando mecanismos tanto de la respuesta inmunes
innata como adaptativa produciendo un estado de inmunosupresion (117-119) y
favoreciendo el desarrollo de enfermedades autoinmunes. En los ultimos afos se ha
relacionado el consumo de tabaco de forma causal con el desarrollo y expresion de
multiples enfermedades autoinmunes incluyendo la artritis reumatoide, la espondilitis
anquilosante, (120, 121) la artritis psoriasica, (122, 123) el lupus eritematoso
sistémico, (124, 125) la esclerosis multiple, (126, 127) la enfermedad de Graves (128,

129) y la cirrosis biliar primaria (130) entre otras.

2.1. Efectos del Tabaco en el sistema inmune

Los procesos inflamatorios estan caracterizados por la activaciéon y liberacion
de células inflamatorias a la circulacion y el aumento de mediadores de inflamacion

circulantes como los reactantes de fase aguda y citoquinas proinflamatorias.
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Numerosos estudios han demostrado que el consumo de tabaco aumenta el
recuento total de leucocitos, (131-133) que se debe principalmente al aumento de
neutrofilos polimorfonucleares (PMN). Esto es el resultado de la estimulacion de la
hematopoyesis medular producida por el tabaco, que estimula la liberacion de
leucocitos y plaquetas a la circulacion periférica. Estos PMNs circulantes presentan
alteraciones fenotipicas, con niveles mas elevados de L-selectina (molécula de
adhesion molecular, altamente expresada normalmente en PMNs inmaduros) y del
contenido de mieloperoxidasa (enzima producida en los estadios iniciales de la
proliferaciéon de PMNSs), asi como también disminucion de su capacidad de migracion
y quimiotaxis. (134) Se ha observado ademas que los fumadores presentan un aumento
del numero de linfocitos T circulantes, (135) este efecto seria especifico sobre
subclases de células T, con alteracion del indice CD4(+)/CDS8(+) (136, 137) ¢
induciendo ademas una anergia de estas células. (138) La exposicion al tabaco
asimismo ha demostrado inhibir la funcion de las células dendriticas circulantes,
inhibiendo asi la produccion de citoquinas clave Thl, favoreciendo el desarrollo de
respuestas Th2 (139) lo que explicaria un aumento del riesgo de enfermedades

alérgicas en los fumadores.

Se ha observado también que el consumo de tabaco produce un aumento de
numerosas citoquinas proinflamatorias como el TNF-o y su receptor soluble, de
interleuquinas (IL) (IL1, IL6, IL8) y factor estimulante de colonia granulocito-
macrofago (GM-CSF) (140, 141), aunque también se ha asociado el tabaco con la
disminucién de produccion de IL6 a través de los receptores Toll-like (TLR)-2 y 9,

disinucion de la produccion también de IL10 a través de la activacion de TLR-2 y
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reduccion de la produccion IL1b, IL2, TNF-a y INF-y mediada por células

mononucleares (142).

Todo lo anterior explica y justifica la alteracion de las respuestas inmune innata
y adquirida que favoreceria los procesos infecciosos y el desarrollo de enfermedades

inflamatorias alérgicas y autoinmunes favorecidas por el consumo de tabaco.

2.2. Tabaco y autoinmunidad

Como se sefialo previamente, el consumo de tabaco se ha asociado al aumento
de riesgo de desarrollo de diversas enfermedades autoinmunes como la artritis
reumatoide, el lupus eritematosos sistémico (LES), la enfermedad de Graves y la
cirrosis biliar primaria (CBP). La etiopatogenia de las mismas sabemos es multifatorial
y se postula estan favorecidas por una interaccion entre factores ambientales como
enfermedades infecciosas, vacunas, farmacos, estrés, dieta, tabaco y factores genéticos

predisponentes.

Aun no se conoce el mecanismo por el cual el consumo de tabaco favorece el
desarrollo de enfermedades autoinmunes, pero existen algunas hipotesis al respecto.
Una de ellas sefala que la exposicion al tabaco produce hipoxia o necrosis celular por
toxicidad con una saturacion de la capacidad de eliminacion de estos elementos por el
sistema inmune, produciéndose entonces la liberacion de antigenos intracelulares
(habitualmente no expuestos a su reconocimiento por el sistema inmune) que a su vez
favorecerian o precipitarian una reaccion inmune en individuos susceptibles. Por otro

lado el tabaco contiene concentraciones extremadamente elevadas de radicales libres y
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ademas aumenta la generacion y activacion de radicales libres endogenos, estas toxinas
interactuarian con el acido desoxidorribonucleico (DNA) causando mutaciones
genéticas y activacion de genes que conducirian al desarrollo de enfermedades
autoinmunes. (143). Por ultimo cabe mencionar el efecto anti-estrogénico que produce
el tabaco, esto plantea la hipdtesis de una modulacion del equilibrio hormonal por

parte del tabaco que podria favorecer procesos inflamatorios.

2.3. Tabaco y proteinas citrulinadas

Se postula que la exposicion al tabaco y la reaccion inflamatoria local y
necrosis celular por €l producida, favorece una citrulinacion de proteinas a nivel
pulmonar ofreciendo asi un sustrato para la activacion de una respuesta inmune.
Siguiendo esta hipotesis se ha estudiado la presencia de péptidos y proteinas
citrulinadas en las células del lavado bronquioalveolar (BAL) de fumadores y controles
sanos no fumadores. Se observo que los fumadores presentaban un mayor porcentaje
de macrofagos en el BAL frente a los no fumadores (94% vs 89%) y que el 13.75% de
las células del BAL de los fumadores eran citrulina positivas, llegando al 28.5% en el
gurpo de fumadores con inflamaciéon pulmonar, mientras que ninguno de los controles
sanos no fumadores fueron positivos para citrulina (144). Siguiendo la misma linea, en
otro estudio del mismo grupo de investigadores se analizo la expresion de la enzima
peptidilarginin deiminasa (PAD) (enzima responsable de la citrulinacion de proteinas)
en las células del BAL de fumadores y controles no fumadores, observandose un
aumento sigificativo de la expresion de PAD en las células bronquioalveolares de

individuos fumadores (145).
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En presencia de factores genéticos de susceptibilidad la citrulinacion de
proteinas a nivel pulmonar podria facilitar el desarrollo de una respuesta autoinmune
local con produccién de anticuerpos anti-citrulina. En un segundo tiempo, en presencia
de un proceso inflamatorio articular y por tanto de citrulinacion de proteinas y péptidos
(146), se formarian inmunocomplejos con los anticuerpos anti-citrulina circulantes,
que desencadenan finalmente una respuesta inmune con liberacion de mediadores de

inflamacion (TNF, ILs) (147). (Figura 6)

Se ha estudiado la presencia de ACPAs en fumadores sanos y se compard con
su presencia en un grupo control sano no fumador. Los fumadores presentaron ACPAs
en un 2.78% mientras que los no fumadores en un 1.38%, diferencia que no alcanzo6 la

significacion estadistica (p=0.13). (144)

Figura 6. Ilustracion de la hipdtesis del modelo inmunolégico de desarrollo de los

ACPA yla AR.
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PAD: peptidyl arginina deiminasa, CPA: péptido/proteina citrulinada (antigeno), ACPA: anticuerpo anti

péptido/proteina citrulinada.
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1. La exposicion al tabaco a largo plazo induce la activacion local de de enzimas PAD con la
consecuente citrulinacion de péptidos y proteinas presentes a nivel pulmonar; 2. Activacion de células
presentadoras de antigenos en respuesta a las sefiales de peligro/dafio derivadas de los componentes
toxicos del tabaco, que lleva a un aumento de la inclusion y presentacion de los péptidos citrulinados en
el contexto del HLA-DRBI “epitopo compartido” (shared epitope) a células T, que inician una
proliferacion y diferenciacion, con produccion de citoquinas, y formacion de células T memoria CPA-
especificas; 3. Activacion de células B por las células T CD4+; 4. Proliferacion y diferenciacion de las
células B CPA especificas con produccion de ACPA, aumento de la expresion de epitopo especifico y 5.
Formacion de células B memoria CPA-especificas; 6. Ocurre un segundo evento inflamatorio a nivel
articular/sinovial con la activacion local de enzimas PAD y citrulinaciéon de proteinas y péptidos
sinoviales; 7. Tras el reclutamiento de multiples ACPAs especificos articulares se forman
inmunocomplejos CPA-ACPA, con la unién a receptores Fc expresados en las células presentadores de
antigenos, que lleva a la activaciéon de una respuesta inmune con produccion de citoquinas pro-
inflamatorioas (principalmente TNF) y un aumento en la presentacion de antigenos de péptidos
citruilnados en el contexto del epitopo compartido HLA-DRB1 que a su vez lleva a la activacion de
células T patdgenas y las células B aumentan la produccion de ACPA. 8. Se forma un circulo vicioso
estableciéndose una inflamacion sinovial cronica y el desarrollo de la AR. Modificado de Klareskog

2011. (148)
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3. TABACO Y ARTRITIS REUMATOIDE

Segun se mencion6 previamente, hace ya mas de 20 afios que Vassey et al (27)
sugirieron por primera vez la implicacion del tabaco en el riesgo de desarrollo de AR.
Desde entonces multiples estudios han confirmado sus resultados y han ampliado la
informacion sobre la relacion de este factor ambiental y los genes de susceptibilidad
genética de la AR asi como también los autoanticuerpos especificos de la misma y su

efecto en la evolucion de la enfermedad.

3.1. Tabaco, ACPA/FRy HLA-DRB1

Se ha sefialado que el consumo de tabaco esta selectivamente asociado a un
aumento de riesgo de AR seropositiva (FR y/o ACPA positivos), sin observarse efecto
sobre la AR seronegativa (FR y/o ACPA negativos). Estudios independientes han
demostrado que el tabaquismo aumenta el riesgo de desarrollar AR seropositiva pero
no seronegativa, tanto en poblaciones caucdasicas (norte de Europa) (14, 73, 89, 149-
153) como latinoamericanas (42) y asiaticas (154). Sin embargo en un estudio que
analiz6 una poblacion afro-americana con AR no se pudo demostrar esta asociacion,
(155) asimismo solamente en una de tres extensas cohortes norteamericanas estudiadas
se observd esta asociacion y exclusivamente en grandes fumadores (156). Como
hemos mencionado previamente, se ha observado que los ACPA son detectables en el
suero de pacientes varios anos antes del debut clinico de la enfermedad. Un estudio ha
analizado este hecho en relacion al consumo de tabaco y observd que los anti-CCP

(especificamente los IgA anti-CCP) eran detectables en el suero de los sujetos
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fumadores de forma mas temprana que en aquellos no fumadores. (104) En este mismo
estudio se observo también una mayor frecuencia de FR IgA de forma temprana (pre-

AR) en fumadores frente a no fumadores.

Este aumento de riesgo de AR seropositiva en fumadores estd asociado a la
presencia del epitopo reumatoide (HLA-DRBI), observandose que existe una
importante interaccion genético-ambiental, entre los alelos del ER y el tabaco. Esta
circunstancia se observo claramente en una cohorte sueca de AR (43) donde se analiz6
la interaccion entre el ER y el tabaquismo. Los autores observaron 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 relacion a aquellos sin ER; en los fumadores este riesgo aumentaba a 5.5 (IC 95%:
3.0-10.0) en presencia de una copia del ER y a 15.7 (IC 95%: 7.2-34.2) en presencia de
dos copias del ER. Ni el tabaco ni el ER ni la combinacion de ambos factores se
asociaron a un mayor riesgo de AR seronegativa. Estudios posteriores obtuvieron

similares resultados (41, 157-160).

Andlisis mas profundos estudiaron el rol de la intensidad y duracion del habito
tabaquico sobre la AR y el tras su abandono. En cuanto a la intensidad y duracion del
consumo de tabaco los estudios sefalan que su efecto es dosis dependiente y observan
un franco aumento del riesgo de desarrollo de AR cuando el mismo es superior a 20
paquetes/ano, (73, 161, 162) aunque algunos lo sefialan incluso por encima de 10
paquetes/ano. (29). Al analizar por separado cohortes de pacientes ex-fumadores se
observo que en ellos el riesgo de AR también esta aumentado, estimando que este

exceso de riesgo persiste hasta 20 afios después de haber dejado de fumar. (29)
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Los anticuerpos anti-péptidos citrulinados (ACPA), como se ha mencionado
previamente, pueden detectarse en suero afios antes del inicio de las manifestaciones
clinicas de la AR (100, 101), esto plantea su posible rol en la etiopatogenia de la
enfermedad. Su asociacion con el tabaco y el efecto dosis dependiente del mismo,
seflalan al tabaco como un desencadenante ambiental de la enfermedad, el mas
importante y estrechamente ligado de los conocidos hasta la actualidad. Segun un
estudio reciente podria atribuirse a aproximadamente un tercio de las AR ACPA
positivas al consumo de tabaco. El tabaquismo justificaria el 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 aun en presencia de dos copias del
epitopo reumatoide (55% IC95%: 3% — 67%). (33) Este efecto seria comparable en

intensidad al que tiene el tabaquismo en la cardiopatia isquémica.

3.2. Tabaco y curso clinico de la enfermedad

El tabaco no solamente aumenta el riesgo de AR seropositiva sino que también

parece tener una influencia sobre el fenotipo o expresion clinica de la enfermedad.

Los pacientes con AR que fuman con mayor frecuencia son hombres y
presentan un debut mas temprano de su enfermedad, de entre 5 a 7 anos de diferencia,
hecho de especial importancia tratdindose la AR de una enfermedad crénica y
discapacitante (14, 89, 153, 163, 164). No se han observado otras diferencias en las
caracteristicas de la AR (como niveles en los reactantes de fase aguda, duracién de la

enfermedad, grado de actividad de discapacidad) al momento del debut de Ia
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enfermedad al comparar pacientes con AR fumadores y no fumadores, siendo
coincidentes en este sentido la mayoria de los estudios realizados, (164, 165) aunque

algunos observan una mayor actividad basal de la enfermedad en fumadores (89, 152).

El impacto del tabaco en el curso clinico de la enfermedad no esté claro ya que
mientras algunos estudios informan que los fumadores presentan una peor evolucion
con mayor discapacidad y actividad de la enfermedad (13, 14, 89, 153), otros
evidencian una evolucion similar de la enfermedad en fumadores y no fumadores
(152, 163). Por otro lado algunos estudios sefialan una mayor frecuencia de
manifestaciones extra-articulares en los pacientes con AR fumadores frente a los no
fumadores (166), principalmente mayor frecuencia de nddulos reumatoides (89, 150,

155, 163) y afectacion pulmonar (51, 167).

En los ultimos afios varios estudios han analizado de forma especifica 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 numero de FAMEs y a mayor dosis que los no fumadores (153), mientras que
otros dos estudios observan que el tabaquismo es un factor de peor respuesta al
tratamiento con metotrexato en monoterapia (14, 168). Esta circunstancia se corrobora
en los datos recientemente publicados de un registro sueco que evalud 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 frente a los fumadores
activos (36% frente a 27%), presentando los pacientes fumadores una tendencia a una

menor probabilidad de remision. (169) Este estudio también analizé la respuesta al
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tratamiento anti-TNF como primer bioldgico tras fallo a FAME en fumadores y no
fumadores; observod que los fumadores 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
remision en ambos grupos se observo 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 relaciéon al consumo de tabaco
observando resultados similares, confirmando una menor respuesta a los tratamientos
anti-TNF en los pacientes fumadores. (169-174) Actualmente no se ha analizado el
efecto del consumo de tabaco en la respuesta a otros tratamientos bioldgicos no anti-
TNF, solamente hay datos de un estudio recientemente publicado que analiza la
respuesta a tratamiento con rituximab en relacion a la presencia del FR y del consumo
de tabaco y observan que tras 6 meses de tratamiento, como era de esperar, los
pacientes FR y ACPA positivos responden en una mayor proporcion de forma
significativa que los seronegativos y que el consumo de tabaco también afectaba la
respuesta al tratamiento. Aquellos pacientes que nunca habian fumado respondian en
un 98% frente al 61% y 20% de aquellos que habian fumado previamente o eran
fumadores activos respectivamente, diferencia que fue significativa. Asimismo se
observo la existencia de una interaccion entre FR/ACPA vy el tabaquismo en la que los
pacientes que nunca habian fumado presentaban una alta respuesta terapéutica
mientras que aquellos fumadores con AR seropositiva presentaban una marcada menor

respuesta terapéutica. (175)
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Se postula que el consumo de tabaco aumentaria la tasa metabodlica basal y
podria asociarse a una refractariedad al tratamiento anti-reumatico por interacciones
farmacocinéticas o farmacodinamicas; por ejemplo se ha demostrado que los pacientes
fumadores tienen niveles menores de poliglutamatos de metotrexato, la forma activa
del farmaco, que se correlaciona con la respuesta clinica (176). 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 produccion de TNF alfa por las células T circulantes en
los pacientes fumadores con AR que podria justificar una menor respuesta al

tratamiento. (140)

3.3. Tabaco y progresion radiolégica

El efecto del tabaquismo sobre la progresion radiologica de la AR atn no esta
bien establecido. Los primeros estudios realizados abordando este aspecto (149, 150,
177) fueron una serie de estudios transversales realizados en cohortes de AR de larga
evolucion (media de 13 afios aproximadamente) y observaron la presencia de un
significativo mayor dafio radiologico en pacientes fumadores frente a no fumadores.
Estudios posteriores tanto prospectivos como transversales mostraron resultados
discordantes. En el estudio de Mattey et al (178) donde se analiz6 el efecto del tabaco
en una cohorte de 164 pacientes con AR con seguimiento a 5 afios, observaron un dafio
radiologico evaluado por el indice de Larsen, significativamente mas elevado en los
pacientes fumadores comparado con los no fumadores (83.1 = 47.2 y 104.7 = 49.9

respectivamente), asi como un mayor nivel de discapacidad medida por el HAQ (1.39
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+ 0.8 vs 1.77 £+ 0.8 respectivamente). Un estudio griego (152) analizé una cohorte de
287 pacientes con AR de inicio con resultados similares, observando mayor progresion
radiologica en los fumadores activos y ex-fumadores que en los no fumadores después
de al menos dos afios de seguimiento. Sin embargo otros estudios prospectivos
realizados en grandes cohortes de AR de inicio no corroboran estos resultados y la
progresion radioldgica de la enfermedad no se vio influenciada por el habito tabaquico
(89, 110, 153, 155, 163, 164). Asi por ejemplo en un estudio multicéntrico en 379
pacientes con AR de inicio (110) se analizaron los predictores de progresion
radioldgica y en el analisis univariante observaron que los mayores determinantes de
progresion radioldgica fueron el score de Larsen basal y los marcadores serologicos
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 analisis multivariante, el
tabaquismo no fue un factor de riesgo independiente y solo lo fueron el dafio
radioldgico basal, los anti-CCP y la VSG. De forma similar Westhoff et al. (153) en su
cohorte de 894 pacientes con AR de inicio si bien observaron una débil asociacion
entre el tabaquismo y la progresion radioldgica, esta no se mantuvo en el analisis

multivariante.

Sin embargo, en la mayoria de estos estudios los pacientes no habian sido
tratados de forma homogénea, o no se analizaron factores prondsticos marcadores de
progresion radioldgica como el genotipo HLA-DRB o la presencia de ACPAs, lo que
podria justificar la discordancia en los resultados. Por otro lado hay que tener en cuenta

que en general se trata de estudios prospectivos de dos a tres afios de duracion y que
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posiblemente sean necesarios estudios a mas largo plazo para poder analizar mejor el

efecto del tabaco en la destruccion articular de la AR.

3.4. Tabaco y discapacidad

La AR, como se ha mencionado previamente, es una frecuente causa de
discapacidad, se ha sefialado una pérdida de productividad laboral en mas de un tercio
de los pacientes con AR. (179) El impacto del consumo de tabaco sobre la
discapacidad producida por la AR ha sido analizado por varios estudios, en algunos se
seflala una tendencia a una mayor discapacidad en aquellos pacientes con AR
fumadores en comparacion con los no fumadores (177, 178) siendo esta mayor a
mayor dosis acumulada de consumo de tabaco, (163) mientras otros no observan
diferencias en los indices de HAQ (110, 149, 150, 164) ni en la prevalencia de

discapacidad laboral (180) entre fumadores y no fumadores.

Una vez estudiado el efecto del tabaco sobre la evolucion, respuesta al
tratamiento y destruccion articular surge la inevitable el interrogante del posible efecto
del abandono del hébito tabaquico. Esto ha sido abordado solamente por un estudio
(181) en el que utilizando la informacion de un registro norteamericano de pacientes
con AR (ya sea de reciente comienzo o establecida) analizan la evolucion de los
pacientes que al momento de su enrolamiento en el registro eran fumadores activos y
posteriormente dejaron de fumar y la comparan con aquellos que siguieron fumando.

El seguimiento se realizd durante mas de dos afios, no se observaron diferencias en los
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parametros de actividad de la enfermedad entre ambos grupos, los autores concluyeron
que en el corto plazo el dejar de fumar no parecié influir en la actividad de la
enfermedad a lo largo del tiempo. Estos resultados son interesantes, pero nuevamente
son necesarios mas estudios y de mayor tiempo de seguimiento para poder analizar de
forma mas completa el efecto del tabaco y del cese de la exposicion al mismo en la

evolucion de la AR.
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Hipotesis de trabajo AR y Tabaco

Hipdtesis:

El tabaquismo no es solo un factor de riesgo para el desarrollo de AR sino que
también influye en el fenotipo de la enfermedad y sus caracteristicas inmunologicas.
Los pacientes con AR que fuman tienen mayor frecuencia de ACPA y una enfermedad

mas grave con mayor actividad clinica y mayor grado de destruccion articular.
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Objetivos AR y Tabaco

Objetivos de los trabajos que configuran esta tesis doctoral

Objetivo genérico:

Analizar la asociacion entre consumo de tabaco y grado de destruccion articular en la
artritis reumatoide (AR) de reciente comienzo y su asociacion con la presencia de
anticuerpos frente a péptidos citrulinados y determinadas caracteristicas inmunologicas

y genéticas.

Objetivos concretos:

1. Estudiar la asociacion entre consumo de tabaco y grado de destruccion articular a los

dos afios de seguimiento en una cohorte de AR de inicio reciente.

2. Estudiar la asociacion entre el consumo de tabaco y el grado de actividad de la

enfermedad a los dos afios de seguimiento en una cohorte de AR de inicio reciente.

3. Analizar la asociacion entre tabaquismo y distintas variables demogréaficas,
genéticas (genes HLA-DRB, epitopo reumatoide) y clinicas en pacientes con AR de

inicio reciente.

4. Estudiar la asociacion entre anticuerpos frente a péptidos citrulinados (presencia y

titulo) y el consumo de tabaco en fumadores sanos y pacientes con AR.
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Investigacion y resultados AR y Tabaco

Trabajo 1

Efecto del consumo de tabaco sobre la actividad de la artritis reumatoide y su

progresion radioldgica.

Titulo: “Efectos del tabaco sobre la actividad de la artritis reumatoide y su progresion

radiologica en una cohorte de pacientes con artritis reumatoide de reciente comienzo.”

(Effects of smoking on disease activity and radiographic prgression in early

rheumatoid arthritis. J Rheumatol. 2011;38(12):2536-9).
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Etfects of Smoking on Disease Activity and
Radiographic Progression in Early Rheumatoid

Arthritis

VIRGINIA RUIZ-ESQUIDE, JOSE A. GOMEZ-PUERTA, JUAN D. CANETE, EDUARD GRAELL,
IVONNE VAZQUEZ, M. GUADALUPE ERCILLA, ODETTE VINAS, ANTONIO GOMEZ-CENTENO,

ISABEL HARO, and RAIMON SANMARTI

ABSTRACT. Objective. To analyze the effects of cigarette smoking on disease activity and radiographic damage in

patients with early rheumatoid arthritis (RA).

Methods. Study subjects were 156 patients with early RA (< 2 yrs). Disease activity, therapeutic
response, and radiographic progression were compared in smokers and nonsmokers at 24 months.
Results. At baseline, ever-smokers had earlier disease onset and a closer association with the shared epi-
tope (SE), but not more seropositive disease. No significant differences were observed in disease activ-
ity and European League Against Rheumatism therapeutic responses between smokers and nonsmok-
ers. Multivariate analysis showed that baseline Larsen score, the HLA-DRB*04 genotype, being
female, and current smoking were associated with radiographic progression.

Conclusion. In patients with early RA, smoking was associated with earlier disease onset and the SE.
Smoking was an independent factor of radiographic progression. (J Rheumatol First Release Nov 1

2011; doi:10.3899/jrheum.110410)

Key Indexing Terms:

RHEUMATOID ARTHRITIS PROGNOSIS

Smoking is an accepted risk factor for rheumatoid arthritis
(RA), increasing the risk of seropositive RA (rheumatoid fac-
tor; RF) or anticitrullinated protein antibodies (ACPA).
Recent studies suggest smoking is associated with a poor
response to antirheumatic drugs®. However, the effect of
smoking on disease activity, clinical course, and radiographic
damage in early RA is unclear®#.

We analyzed the effects of smoking on disease activity,
therapeutic response, and radiographic progression in patients
with early RA after 2 years of therapy with disease-modifying
antirheumatic drugs (DMARD).
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SMOKING RADIOGRAPHIC DAMAGE

MATERIALS AND METHODS

Patients. Consecutive outpatients attending the rheumatology units of the
Hospital Clinic, Barcelona, and Hospital Parc Tauli, Sabadell, Spain, and who
fulfilled American College of Rheumatology RA criteria®, and having symp-
toms < 24 months, were enrolled from 1996 to 2008 and followed for 2 years.
Patients previously treated with DMARD or prednisone > 10 mg/day or
equivalent were excluded. The study was approved by the Hospital Clinic
ethics committee. All patients gave written informed consent.

Study design. In a prospective open-label study, all patients were treated with
early introduction of DMARD using sodium aurothiomalate as the first option
and methotrexate at an increasing dose of 7.5 to 20 mg weekly in cases of
adverse events or poor disease control, and low doses of methylprednisolone
(4 mg/day), tapered according to clinical judgment. After 12 months’ therapy,
aggressive treatment with other DMARD in monotherapy or in combination
or biological therapy was introduced according to clinical criteria.

At study entry, these variables were analyzed: demographic characteris-
tics, disease duration, serum RF by nephelometry (normal value < 25 IU/I),
ACPA-2 by ELISA (Euro-Diagnostica, Arnhem, The Netherlands; normal <
30 IU/), anticyclic citrullinated fibrin-filaggrin autoantibodies (CFFCP; in-
house test; normal < 0.246 UDO)®, and the HLA-DRB*1 genotype, deter-
mined by direct DNA sequencing. Disease activity was assessed at baseline
and every 3 months, recording pain (visual analog scale), the 28-tender joint
and swollen joint counts, patient and physician assessment of disease status,
the 28-joint Disease Activity Score, the modified Health Assessment
Questionnaire, hemoglobin, erythrocyte sedimentation rate, C-reactive pro-
tein, and European League Against Rheumatism (EULAR) response criteria.

At inclusion, patients were classified as ever-smokers, past smokers
(smoking cessation > 1 year before disease onset) and current smokers at dis-
ease onset, and nonsmokers. Pack-year information was collected.

Radiographs of hands and feet, scored by the Larsen-Scott method, were
obtained at baseline and 12 and 24 months’. An erosion joint count (EJC) was
performed®, defined as the number of joints with cortical erosion out of the 32
joints evaluated. All radiographs were read chronologically by the same
observer (RS), who was blinded to the smoking status.
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Statistical analysis. Univariate analysis used chi-square or Fisher’s exact tests
(categorical) and Student t test or Mann-Whitney U test (continuous), as
appropriate. Multivariate linear regression analysis was performed.
Significance was evaluated at the oo = 0.1 level and confounding as a change
in smoking OR > 15% compared to the full model. No first-order interactions
were significant. Intraobserver agreement for the radiographic Larsen score
was assessed using kappa statistics on 25 randomly chosen pairs of hand and
foot radiographs (kappa = 0.77, 95% CI 0.61-0.93). Analysis was performed
using the SPSS v17.0 statistical package.

RESULTS

Of 198 patients initially enrolled, 17 did not complete fol-
lowup, 10 were lost to followup, 14 had no radiographs at
baseline and 24 months, and smoking status was not estab-
lished in 1 patient. That left 156 patients (83% women) with
early RA who were analyzed, of whom 66 (42.3%) were ever-
smokers, 47 (30.1%) current smokers, and 23 heavy smokers
(> 20 pack/yrs).

Baseline characteristics are shown in Table 1. Current
smokers were more frequently men, had an earlier disease
onset, and had a significantly higher frequency of the shared
epitope (SE) and DRB*04 alleles than nonsmokers. Earlier
disease onset was observed in patients with the SE (mean age
51.7 £ 15 vs 58.1 + 15.2 yrs, respectively; p = 0.04). No dif-
ferences in the percentage of seropositive disease (RF and

ACPA) were found, although RF levels in RF-positive
patients were significantly higher in smokers. No differences
were observed in other variables.

Clinical disease activity, rates of EULAR clinical response
at 12 and 24 months, and the therapy received, including bio-
logicals, were similar in current smokers and nonsmokers
(Table 2). Similar results were observed when comparisons
were made between ever-smokers and nonsmokers, current
heavy smokers and nonsmokers, or only in women (data not
shown).

The EJC and Larsen scores were higher in current smokers
than in nonsmokers at 12 and 24 months, although the only
significant difference was the EJC at 2 years (1.2 + 1.7 vs 0.7
+ 1.7; p=0.04). In the multivariate analysis, smoking (current
vs nonsmokers), being female, baseline Larsen score, and
HLA-DRB*04 were associated with the Larsen score at 24
months. Similar results were obtained when EJC was used as
the measure of radiographic damage (Table 3) or when
patients receiving biologicals were excluded (data not shown).

DISCUSSION

We analyzed the effect of smoking in patients with early RA
24 months after the introduction of DMARD and found no
differences in the clinical progression and therapeutic

Table 1. Baseline characteristics of the early rheumatoid arthritis cohort (current smokers vs nonsmokers). Results are expressed in mean values + SD or per-

centages, unless otherwise indicated.

Characteristics All Patients, Current Smokers, Nonsmokers, P
n=156 n=47 n =90

Women, n (%) 130 (83.3) 30 (63.8) 86 (95.6) <0.001
Age, yrs 544 +149 483 +£132 573+15.1 0.001
Disease duration, mo 97+66 84+5.1 103 +6.8 0.088
VAS pain, mm 49 +233 50.6 £229 498 £24.1 0.864
Patient global assessment, mm 584159 591185 582+ 14 0.755
Physician global assessment, mm 56 + 14 593+ 145 544 +£123 0.056
28 Tender joint count 99+6 95+64 104+£57 0.856
28 Swollen joint count 76+43 79+45 76+4 0.677
DAS28 56+09 561 57+09 0.398
Modified HAQ 09+0.6 097 £0.6 09+0.6 0.731
ESR, mm/h 40.7 £264 36 +22.6 40.7 £25 0.285
CRP, mg/dl 28+3 26+2.6 28+32 0.682
Larsen score 19+69 1.8+63 12+27 0.447
Erosion joint count 04+13 04+09 03+0.8 0.400
Larsen score = 1, n (%) 48 (30.8) 14 (29.8) 29 (32.2) 0.771
Erosion joint count = 1, n (%) 29 (18.6) 11 (23.4) 14 (15.6) 0.259
RF-positive, n (%) 119 (76.3) 40 (85.1) 67 (74.4) 0.152
RF-positive, IU/ 233.1 £487.2 378.7 +£782.6 1383+ 1749 0.043
ACPA2-positive, % 112/148 (75.7) 36/43 (83.7) 65/88 (73.9) 0.207
ACPA2-positive, IU/l 767.5 £ 6158 774.1 £ 616.7 7729 £ 619.5 0.992
CFFCP1-positive, % 73.9 76.5 75 0.872
CFFCP1-positive, ODU 1.5+1 161 14=+1 0.388
SE 72.7 92.1 65.3 0.002
SE homozygosity, % 19.5 29 14.7 0.04
HLA-DRB*04, % 44.6 68.4 32.5 0.004

VAS: visual analog scale; DAS28: 28-joint Disease Activity Score; HAQ: Health Assessment Questionnaire; ESR: erythrocyte sedimentation rate;
CRP: C-reactive protein; RF: rheumatoid factor; ACPA: anticitrullinated protein antibodies; CFFCP: anticyclic citrullinated fibrin-filaggrin autoantibodies;

ODU: optical density units; SE: shared epitope.
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Table 2. Progression of clinical disease activity, therapeutic responses, and drug therapy (count smokers vs nonsmokers) at 1 and 2 years of followup. Results
are mean values + SD or percentages unless otherwise indicated.

12 Months, n = 137 24 Months, n = 137

Characteristic Nonsmokers, Current Smokers, p Nonsmokers, Current Smokers, P
n=90 n=47 n=90 n=47
28 Tender joint count 34+5 3+4 0.631 25+£36 25+4.1 0.962
28 Swollen joint count 22+33 19+3 0.609 19+27 1.8+38 0.837
Patient global assessment, mm 417 +178 378 +18 0.233 354+193 356 +18.7 0.970
Physician global assessment, mm 353+19.5 319+ 18.1 0.335 304 +18.1 305+ 184 0977
VAS pain, mm 30.8 £24.9 25+243 0.214 263 +23.6 279 +24.1 0.731
ESR, mm/h 28.8 £21.1 185+123 0.003 247 x17.6 21.7+16.6 0.346
CRP, mg/dl 1317 1.1+£12 0.443 12+18 12+18 0.939
Modified HAQ 05+05 04+05 0.405 05+0.6 04+05 0.892
DAS28 38+x14 3512 0.135 3513 32+12 0.362
Remission (DAS28 < 2.6), n (%) 20/87 (23.0) 11/44 (25.0) 0.798 29/87 (33.3) 15/43 (34.9) 0.860
Low disease activity (DAS28 < 3.2),n (%) 32/87 (36.8) 23/44 (52.3) 0.90 41/87 (47.1) 22/43 (51.2) 0.665
Good EULAR response, n (%) 29/82 (35.4) 23/44 (52.3) 0.079 41/87 (48.2) 22/43 (51.2) 0.223
Moderate EULAR response, n (%) 39/82 (47.6) 12/44 (27.3) — 28/83 (33.7) 18/43 (41.9)
No EULAR response, n (%) 14/82 (17.1) 9/44 (20.5) — 15/83 (18.1) 3/43 (7.0)
Patients receiving IM gold 68.9 66.0 0.122 422 255 0.06
Patients receiving methotrexate 40.0 44.7 0.598 44 .4 51.1 0.461
Patients receiving TNF antagonists 22 43 0.607 10.0 64 0.545

VAS: visual analog scale; DAS28: 28-joint Disease Activity Score; HAQ: Health Assessment Questionnaire; ESR: erythrocyte sedimentation rate; CRP:
C-reactive protein; EULAR: European League Against Rheumatism; IM: intramuscular; TNF: tumor necrosis factor.

Table 3. Multivariate regression linear analysis for radiographic progression.

B SE 95% CI p
Larsen-Scott score at 2 years
Larsen score at baseline 0.881 0.116 0.65,1.11 0.000
Smoking (past vs nonsmoker) 0.486 2.529 -4.52,5.49 0.848
Smoking (current vs nonsmoker) 4274 1.910 049, 8.05 0.027
Women 7.142 2217 2.75,11.53 0.02
HLA-DRB*04+ 5.097 1.624 1.88,8.31 0.002
EJC score at 2 yrs
Larsen score at baseline 0.821 0.077 0.67,0.97 0.000
Smoking (past vs nonsmoker) —-0.065 0.372 -0.8,0.67 0.861
Smoking (current vs nonsmoker) 0.603 0.282 0.05,1.16 0.034
Women 0.792 0.327 0.14,1.44 0.017
HLA-DRB*04+ 0.632 0.239 0.16, 1.11 0.009

EJC: erosion joint count; B: regression coefficient.

response between smokers and nonsmokers. However, there
were differences in clinical disease presentation and radi-
ographic damage. Disease onset was earlier in smokers, as
found by other studies. Earlier disease onset has also been
observed in carriers of the SE and DRB*04, which are close-
ly associated with smoking in this and other studies”, making
it difficult to ascertain whether it is associated with smoking,
the genetic background, or both. However, the percentage of
patients with positive autoantibodies did not differ between
smokers and nonsmokers, and only serum RF levels were
higher in smokers. We cannot explain this finding, especially
as the link between smoking and RA seems to be confined to
patients with seropositive disease, having a positive interac-
tion with the SE genotype!?. However, some prospective stud-

ies in whites did not find more seropositive disease in
smokers!!.

Disease evolution at 24 months did not differ significantly
between current smokers and nonsmokers. Some studies have
observed a better clinical course in smokers while others
found smoking was associated with greater disease activity or
poor therapeutic response to DMARD, including methotrex-
ate and biologicals>!?.

We found greater radiographic progression in current
smokers versus nonsmokers, but it is unclear whether this is
attributable to smoking or to confounding factors such as the
SE of DRB*04, a known prognostic factor of radiographic
damage®. However, the multivariate analysis showed current
smoking was independently associated with radiographic

—| Personal non-commercial use only. The Journal of Rheumatology Copyright © 2011. All rights reserved. |—

Ruiz-Esquide, et al: Smoking and early RA

3



damage after 24 months. In prospective studies in early
RA3IZI3.1415 "only one!? found that active smoking was an
independent risk factor for radiographic damage, while in
another study heavy smoking was associated with slower pro-
gression'!. Differences in RA populations, methodological
issues, or the measurement of smoking may explain these
differences.

The limitations of our study include the sample size and
the length of followup, which may be insufficient to confirm
similar disease courses between smokers and nonsmokers.
The effect of the amount of smoking was difficult to ascertain,
because of the very small number of current, heavy smokers.

In patients with early RA, smoking was associated with an
earlier disease onset and a closer association with the SE and
HLA-DRB*04. Disease activity and clinical response after 2
years of DMARD were similar in smokers and nonsmokers.
Radiological progression was greater in smokers and was
independent of other prognostic factors. However, the effect
of smoking on radiographic damage in early RA seems to be
mild.

REFERENCES

1. Heliovaara M, Aho K, Aromaa A, Knekt P, Reunanen A. Smoking
and risk of rheumatoid arthritis. ] Rheumatol 1993;20:1830-5.

2. Saevarsdottir S, Wedren S, Seddighzadeh M, Bengtsson C, Wesley
A, Lindblad S, et al. Patients with early rheumatoid arthritis who
smoke are less likely to respond to treatment with methotrexate and
tumor necrosis factor inhibitors: Observations from the
Epidemiological Investigation of Rheumatoid Arthritis and the
Swedish Rheumatology Register cohorts. Arthritis Rheum
2011,63:26-36.

3. Westhoff G, Rau R, Zink A. Rheumatoid arthritis patients who
smoke have a higher need for DMARDs and feel worse, but they
do not have more joint damage than non-smokers of the same
serological group. Rheumatology 2008;47:849-54.

4. Soderlin M, Petersson I, Bergman S, Svensson B. Smoking at onset
of rheumatoid arthritis (RA) and its effect on disease activity and
functional status: Experiences from BARFOT, a long-term
observational study on early RA. Scand J Rheumatol
2011;40:249-55.

10.

12.

13.

14.

15.

Arnett FC, Edworthy SM, Bloch DA, McShane DJ, Fries JF,
Cooper NS, et al. The American Rheumatism Association 1987
revised criteria for the classification of rheumatoid arthritis.
Arthritis Rheum 1988;31:315-24.

Sanmarti R, Graell E, Perez ML, Ercilla G, Vinas O, Gomez-Puerta
JA, et al. Diagnostic and prognostic value of antibodies against
chimeric fibrin/filaggrin citrullinated synthetic peptides in
rheumatoid arthritis. Arthritis Res Ther 2009;11:R135.

Kirwan JR. Using the Larsen index to assess radiographic
progression in rheumatoid arthritis. J Rheumatol 2000;27:264-8.
Sanmarti R, Gomez A, Ercilla G, Gratacos J, Larrosa M, Suris X, et
al. Radiological progression in early rheumatoid arthritis after
DMARDS: A one-year follow-up study in a clinical setting.
Rheumatology 2003;42:1044-9.

Padyukov L, Silva C, Stolt P, Alfredsson L, Klareskog L. A
gene-environment interaction between smoking and shared epitope
genes in HLA-DR provides a high risk of seropositive rheumatoid
arthritis. Arthritis Rheum 2004;50:3085-92.

Michou L, Teixeira VH, Pierlot C, Lasbleiz S, Bardin T, Dieude P,
et al. Associations between genetic factors, tobacco smoking and
autoantibodies in familial and sporadic rheumatoid arthritis. Ann
Rheum Dis 2008;67:466-70.

Finckh A, Dehler S, Costenbader KH, Gabay C. Cigarette smoking
and radiographic progression in rheumatoid arthritis. Ann Rheum
Dis 2007;66:1066-71.

Papadopoulos NG, Alamanos Y, Voulgari PV, Epagelis EK,
Tsifetaki N, Drosos AA. Does cigarette smoking influence disease
expression, activity and severity in early rheumatoid arthritis
patients? Clin Exp Rheumatol 2005;23:861-6.

Forslind K, Ahlmen M, Eberhardt K, Hafstrom I, Svensson B.
Prediction of radiological outcome in early rheumatoid arthritis in
clinical practice: Role of antibodies to citrullinated peptides
(anti-CCP). Ann Rheum Dis 2004;63:1090-5.

Manfredsdottir VF, Vikingsdottir T, Jonsson T, Geirsson AJ,
Kjartansson O, Heimisdottir M, et al. The effects of tobacco
smoking and rheumatoid factor seropositivity on disease activity
and joint damage in early rheumatoid arthritis. Rheumatology
2006;45:734-40.

Mikuls TR, Hughes LB, Westfall AO, Holers VM, Parrish L, van
der Heijde D, et al. Cigarette smoking, disease severity and
autoantibody expression in African Americans with recent-onset
rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis 2008;67:1529-34.

—| Personal non-commercial use only. The Journal of Rheumatology Copyright © 2011. All rights reserved. |—

4

The Journal of Rheumatology 2011; 38:doi:10.3899/jrheum.110410



Investigacion y resultados AR y Tabaco

Resumen de resultados

= Se incluyeron 156 pacientes con AR de inicio. La prevalencia de fumadores (tanto
fumadores activos como ex-fumadores) fue del 42.3%, siendo el 30.1% fumadores
activos. El 34% de los fumadores eran grandes fumadores (un consumo acumulado

de tabaco igual o superior a 20 paquetes/afio).

» Los fumadores activos mostraron presentar un debut de su AR significativamente

mas temprano que los no fumadores (48.3+13 versus 57.3+15, p=0.001).

= Se observo de forma significativa una mayor frecuencia el epitopo reumatoide

(ER) y HLA-DRB*04 en los fumadores activos frente a los no fumadores.

= No se observaron diferencias entre ambos grupos en cuanto a la presencia y titulo

de anti-CCP2 y anti-CFFCP.

= La presencia del Factor Reumatoide (FR) fue similar en ambos grupos, sin
embargo los titulos de FR fueron significativamente superiores en los fumadores

activos frente a los no fumadores.
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La actividad de la enfermedad y discapacidad basales (al momento de su inclusion

en el estudio) fue similar en ambos grupos.

El dafio articular basal medido a través de la presencia de lesion radioldgica (tanto
escore de Larsen como recuento del numero de erosiones) fue similar en ambos

grupos.

A los 12 y 24 meses de seguimiento no hubo diferencias significativas en la
actividad clinica de la enfermedad, los indices de respuesta EULAR, los indices de
discapacidad y los tratamientos recibidos entre fumadores activos y no fumadores,
ni entre fumadores (fumadores activos + ex-fumadores) y no fumadores, ni

tampoco entre grandes fumadores con no fumadores.

El dafio radiolégico observado a los 12 y 24 meses de seguimiento, cuantificado
tanto a través del escore de Larsen como a través del recuento de erosiones, fue
mayor en los sujetos fumadores activos en comparacion a los no fumadores. Sin
embargo esta diferencia fue estadisticamente significativa solamente a los 24
meses de seguimiento en el recuento de erosiones articulares siendo en fumadores
activos de 1.2+1.7 frente a los no fumadores que presentaron un recuento de

erosiones articulares de 0.7+1.7 (p=0.04).
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En el andlisis multivariante se observé que el ser fumador (fumador activo versus
no fumador), ser mujer, el escore basal de Larsen y la presencia del HLA-
DRB1*04 se asociaron de forma independiente con un mayor dafio radiolégico a

los 24 meses de seguimiento medido por escore de Larsen.

Al utilizar el recuento de erosiones articulares como medida de dafio articular se
observaron resultados similares, donde el ser fumador (fumador activo versus no
fumador), ser mujer, el escore basal de Larsen y la presencia del HLA-DRB1*04 se
asociaron de forma independiente con un mayor dafio articular radiologico a los 24

meses de seguimiento.
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Conclusiones

1. Los pacientes con AR fumadores activos son con mayor frecuencia portadores del
Epitopo Reumatoide y presentan un debut mas temprano de su enfermedad en relacion

a los no fumadores.

2. La actividad de la enfermedad y la discapacidad por ella producida tanto al
momento basal como tras dos afios de seguimiento y tratamiento con FAMEs de forma

protocolizada fue similar en los pacientes con AR fumadores activos y no fumadores.

3. El tabaquismo activo es un factor de riesgo independiente de progresion del dafo
estructural, medido a través del indice de Larsen, en pacientes con AR de inicio

reciente después de dos afios de tratamiento con FAME:s.
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Trabajo 2

Prevalencia de ACPAS en grandes fumadores sin Artritis Reumatoide.

Titulo: Prevalencia de anticuerpos anti péptidos citrulinados en el suero de grandes
fumadores sin artritis reumatoide. /Es un efecto diferencial de la enfermedad pulmonar

obstructiva cronica?

(Anticitrullinated peptide antibodies in the serum of heavy smokers without

rheumatoid arthritis. A differential effect of chronic obstructive pulmonary disease?

Clin Rheumatol. 2012;31:1047-50
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Abstract The objective of this study is to analyse the fre-
quency and levels of anti-citrullinated peptide/protein anti-
bodies (ACPA) in the serum of non-rheumatoid arthritis
(RA) heavy smokers with and without chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) and compare them with healthy
never smokers and patients with RA. Serum samples of 110
heavy smokers without RA, 209 healthy never smokers and
134 patients with RA were tested for ACPA using a com-
mercial anti-cyclic citrullinated peptide antibodies (CCP2)
test and a homemade chimeric fibrin/filaggrin citrullinated
synthetic peptide (anti-CFFCP) ELISA test. The frequency
of positive results and autoantibody levels were compared
between groups. The prevalence of the two types of ACPA
was slightly higher in heavy smokers than in never smokers,
although the difference was not significant, and significantly
lower than in RA patients. The highest prevalence of posi-
tive ACPA in heavy smokers was found in subjects with
COPD (7.4% of positive anti-CFFCP in patients with COPD
in comparison with 2.4% in never smokers: OR 3.26; 95%
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CI 0.85-12.6, p=0.089). Mean serum levels of ACPA in
heavy smokers were not significantly different from those of
never smokers. Heavy smokers with COPD had significant-
ly higher levels of anti-CFFCP than those without COPD,
although almost all patients had serum levels below the cut-
off values. The prevalence of ACPA in heavy smokers
without RA is low, but seems to be higher in heavy smokers
with COPD. Larger studies are necessary to confirm these
findings and determine the relationship between ACPA and
lung disease.

Keywords ACPA - Anti-CCP- Autoantibodies - COPD -
Prevalence - Rheumatoid arthritis - Smoking - Tobacco

Introduction

Anti-citrullinated peptide/protein antibodies (ACPA) are the
most specific serological markers of rheumatoid arthritis
(RA) and have interesting diagnostic properties, especially
in patients with early arthritis [1]. ACPA are also prognostic
markers of more aggressive and destructive joint disease in
RA [2]. Smoking is a known risk factor for RA, and recent
studies suggest it can influence the clinical expression of RA
[3] and even the response to anti-theumatic therapy [4].
However, an association between smoking and RA has been
demonstrated only in patients with positive ACPA [5].

Since serum ACPA may appear several years before the
onset of clinical disease [6], it might be argued that previous
smoking may influence ACPA production and the posterior
development of RA in some subjects [7]. To our knowledge,
no studies have analysed the frequency of serum ACPA in
heavy smokers without RA.
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The aim of this study was to analyse whether heavy
smokers with no history of RA had positive ACPA more
frequently and at higher levels, measured by two different
methods, than healthy never smokers. In addition, differ-
ences in the production of ACPA in heavy smokers accord-
ing to the presence or not of chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) were also analysed.

Methods

We selected 110 adult (age >18 years) heavy smokers
(>20 packs/year) from the pneumology service data base
and from health workers of our hospital, regardless of
whether they had COPD (defined as a FEVI/FVC <0.7
predicted) or not. This group was compared with 209
healthy adult blood donors who had never smoked
during or before the data collection, and 134 patients
with a diagnosis of recent-onset RA (according to 1987
ACR criteria) from the rheumatology service of our
hospital. All subjects were tested for serum ACPA using
two ELISA tests: a commercial anti-cyclic citrullinated
peptide antibody (anti-CCP2) test (Immunoscan, Euro-
diagnostica) and a homemade ELISA test that detects
antibodies against chimeric citrullinated peptides of hu-
man fibrin and filaggrin (anti-CFFCP) and has shown
high sensitivity and specificity for the diagnosis of RA
[8]. The cut-off values established for a positive result
were 29 U/l for CCP2 and 0.241 for anti-CFFCP; these
cut-off values were selected because they yielded a
specificity of 98% for RA compared to the general
population (healthy blood donors) in a previous study
[8]. The frequency of positive results and the levels of
autoantibodies were compared between groups. Each
participant signed a written informed consent. The study
was carried out in compliance with the Helsinki Decla-
ration and was approved by the ethics committee of the
Hospital Clinic of Barcelona.

Statistical analysis

The frequency of positivity and mean levels of anti-CCP2
and anti-CFFCP were compared between groups. The

Student’s ¢ test was used to analyse quantitative variables
of paired samples. Fisher’s exact test was used to analyse
differences between proportions. Spearman’s rank correla-
tion coefficient test was used to analyse the correlation
between ACPA levels and the amount (packs/year) of to-
bacco exposure in heavy smokers. A value of p<0.0.5 was
considered as statistically significant.

Results
Study population

Of the 110 heavy smokers, 54 (49%) had COPD, while 56
(51%) were considered to be healthy smokers. No heavy
smoker had RA or other inflammatory rheumatic diseases.
The amount of tobacco exposure, age and gender of the
study groups are shown in Table 1. Mean packs/year were
significantly higher in heavy smokers with COPD than in
those without. Most heavy smokers with COPD were male,
whereas most without COPD were female. The mean age
was higher in patients with COPD than in the other groups.

Prevalence and levels of ACPA

The percentage of individuals with positive anti-CFFCP and
anti-CCP2 serum antibodies and mean serum levels are
shown in Table 2. As expected, the percentage of positive
antibodies was much higher in RA patients than in the other
groups. A low frequency of the two antibodies was observed
in heavy smokers and never smokers, with a slightly higher
percentage of positive results in heavy smokers, although
the differences were not statistically significant.

Heavy smokers with COPD had a higher percentage of
positivity of both autoantibodies in comparison with heavy
smokers without COPD and never smokers, although the
differences were not significant. The frequency of anti-
CFFCP antibodies in heavy smokers with COPD was
7.4% in comparison with 1.7% (OR 4.4; CI 0.48-40.7, p=
0.20) in those without COPD and 2.4 % in never smokers
(OR 3.26; 95% CI 0.85-12.6, p=0.089).

Mean anti-CFFCP and anti-CCP2 serum levels did not
differ significantly between heavy smokers and never smok-
ers. However, significantly higher levels of anti-CFFCP

Table 1 Demographic charac-

teristics and tobacco packs/year Heavy smokers

Non-smokers RA patients

in the study groups

A (total, n=110) B (COPD, n=54) C (non-COPD, n=56) D (n=209) E (n=134)
COPD chronic obstructive pul-
monary disease, R4 rheumatoid Age (mean) 56.9+£10.3 62.7+£7.9% 51.5+9.3 41.8+12.7 53.8+15
arthritis, N4 not available Sex (%, female) 39 7.4%% 69.6 483 82
*p<0.001, B vs C; **p<0.001,  packs/year 4434103 52.9408%#* 36+16.3 0 NA

B vs C; ***p<0.01, B vs C
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Table 2 Frequency (in percent) of patients with positive ACPA autoantibodies and mean serum levels of antibodies in the study groups

Heavy smokers Non-smokers RA patients

A (total, n=110) B (COPD, n=54) C (non-COPD, n=56) D (n=209) E (n=134)
CFFCP+ (%) 5(4.5) 4 (7.4)* 1(1.7) 5(2.4)* 102 (76.1)**
CFFCP (mean+SD) 0.12+0.06 0.15£0. 7%k Hokstok 0.09+0.5%** 0.10+0.12%*** 0.98+1.21%*
CCP2+ (%) 2 (1.8) 2(3.7) 0 (0) 4(1.9) 99 (73.9)**
CCP2 (mean+SD) 15.62+4.25 16.2+5.97 15.05+0.9 16.9+2.78 627.01+633.29%*

COPD chronic obstructive pulmonary disease, R4 rheumatoid arthritis, CFFCP chimeric fibrin/filaggrin citrullinated synthetic peptide, CCP2
second-generation anti-cyclic citrullinated peptide antibodies, N4 not available

*p=0.089, B vs D; **p<0.0001, E vs other groups; ***p<0.001, B vs C; ****p=0.02, B vs D

were observed in patients with COPD, even though almost
all patients had antibody serum levels below the cut-off
values. No statistical correlation between serum ACPA lev-
els and the number of packs/year smoked was found in
heavy smokers.

Discussion

To our knowledge, this is the first study to analyse the
frequency of serum ACPA in heavy smokers without arthri-
tis. Our results show that almost all heavy smokers did not
have ACPA in their serum, with a prevalence similar to that
of healthy never smokers. Heavy smokers with associated
COPD had the highest frequency of ACPA.

The presence of ACPA in the sera of patients with pre-
clinical RA is a well-known phenomenon [6], with the
association between smoking and RA being restricted to
ACPA-positive RA patients [5, 7]. Smoking might increase
peptidyl deiminase enzyme expression in the lungs, leading
to citrullination of proteins, as shown in the bronchoalveolar
cells of healthy individuals [9, 10]. Therefore, some long-
term heavy smokers may have a higher risk of developing
ACPA and RA. However, our results show that this hypoth-
esis may account for only a small percentage of heavy
smokers, since the prevalence of serum ACPA, analysed
using two ELISA tests containing different antigenic sub-
strates, is only slightly higher than that observed in healthy
never smokers. Our results are very similar to those ob-
served in a Swedish study [10], where the frequency of
anti-CCP2 in a control population of ever smokers was
slightly, but not significantly, higher than in never smokers
(2.78% versus 1.38%), although the amount smoked was
not stated.

Heavy smokers with COPD had a higher prevalence of
ACPA than those without, with an odds ratio of anti-CFFCP
of 3.26 in comparison with non-smokers, a difference that is
at the limit of statistical significance. We do not know if this
is related to heavier smoking in patients with COPD than in

healthy heavy smokers or whether it may be a direct conse-
quence of the inflammatory process in the lung. Autoim-
mune phenomena, including the production of several
autoantibodies in sera, have been described in patients with
COPD [11, 12]. The frequency of autoantibodies, including
ACPA, has recently been investigated in a study comparing
the frequency of anti-elastin and ACPA (anti-CCP2 and
anti-citrullinated vimentin) in patients with COPD, alphal
antitrypsin deficiency (AATD) and healthy non-smokers
[13]. A higher prevalence of anti-CCP2 was observed in
patients with COPD (5.2%) in comparison with AATD
patients (3.3%) and non-smokers (0%), although the number
of non-smokers was very small (n=22). As in our study, no
correlation with the amount smoked and serum levels of
ACPA was found in patients with COPD [13].

Our study has several limitations: the sample of heavy
smokers was relatively small and the demographic charac-
teristics of the different groups were not exactly comparable;
heavy smokers with COPD were older and more frequently
male compared with healthy heavy smokers and never
smokers. However, the production of ACPA seems not to
be influenced by age and sex in patients with RA [14]. In
addition, it is known that immunogenetic characteristics
play an essential role in ACPA production, with a strong
association between HLADRBO4 alleles and the shared
epitope and positive ACPA in RA [15]. Unfortunately, ge-
netic typing was not available in our population.

Our preliminary results confirm that most heavy smokers
do not produce antibodies against citrullinated peptides/pro-
teins, although their prevalence is slightly higher than in
healthy never smokers. Heavy smokers with COPD seem to
be more prone to ACPA production, and this should be
investigated in larger studies.
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Investigacion y resultados AR y Tabaco

Resumen de los resultados

Se incluyeron 110 pacientes grandes fumadores (> 20 paquetes/ano), 54 (49%) de
los cuales presentaban enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y 56
(51%) eran fumadores sanos, 209 no fumadores y 134 pacientes con AR. Se

compararon la prevalencia y titulos de ACPAs entre las 3 poblaciones.

La prevalencia y titulos de ACPAs (anti-CCP2 y anti-CFFCP) fue
significativamente mayor en los pacientes con diagnostico de AR, como era de

€sperar.

La prevalencia y titulos de ACPAs en no fumadores y en grandes fumadores fue
baja, y similar en ambos grupos. Se observo un ligero aumento de la prevalencia
de los anti-CCFP en grandes fumadores frente a los no fumadores, siendo la misma
no significativa. La prevalencia de anti-CCP2 fue del 1.9% en no fumadores versus
1.8% en grandes fumadores, y la de anti-CFFCP fue del 2.4% en no fumadores

versus 4.5% en grandes fumadores.

El 49% de los sujetos grandes fumadores presentaban ademds diagnostico de

enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).
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Los fumadores EPOC presentaron un consumo acumulado total de tabaco medido
en paquetes/afio significativamente superior a los fumadores no EPOC (52.9+28

versus 36+16, p<0.01).

Los grandes fumadores EPOC presentaron una mayor prevalencia de anti-CCP2 y
anti-CFFCP en comparacion a los grandes fumadores no EPOC y los no
fumadores, aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa. La
frecuencia e anti-CFFCP en los grandes fumadores con EPOC fue de del 7.4%
mientras que en los grandes fumadores no EPOC que fue del 1.7% (OR:4.4; IC:
0.48-40.7, p=0.20) y en los no fumadores fue del 2.4% (OR: 3.26; 1C:0.85-12.6,

p=0.089).

La media de los titulos de ambos autoanticuerpos presentados por los grandes

fumadores en conjunto y los no fumadores fue similar.

En los sujetos grandes fumadores con EPOC se observaron titulos de anti-CFFCP
significativamente superiores frente a aquellos observados en grandes fumadores

no EPOC y en no fumadores.

No se observOd ninguna asociacion entre la intensidad del consumo de tabaco

medida en paquetes/afio y la prevalencia y titulos de ACPAs en grandes fumadores.



Investigacion y resultados AR y Tabaco

Conclusiones

1. En los individuos grandes fumadores sin AR se observa una baja frecuencia de

ACPAs, similar a la de la poblacién no fumadora.

2. Los grandes fumadores con EPOC tendrian una mayor predisposicion a la

produccion de ACPAs.
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Discusién Conjunta

La Artritis Reumatoide, es una enfermedad crénica y discapacitante. Su
diagnéstico y tratamiento precoz son vitales para la prevencion del dafio articular. Es
de sumo interés el estudio de sus factores de riesgo para el desarrollo de posibles
estrategias de prevencion. La etiologia de la AR es desconocida, aunque se sabe que
intervienen factores genéticos y ambientales. En los ultimos afios, con la ayuda de los
nuevos estudios de genoma completo e identificacion de numerosos nuevos locus de
susceptibilidad para AR, se han realizado importantes avances en la comprension del
componente genético de la enfermedad. También hay un renovado interés en el estudio
de diversos factores ambientales como desencadenantes de la AR, asi como su
interaccion con los genes de susceptibilidad para AR. Los factores de riesgo
ambientales son de especial interés ya que serian los tUnicos potencialmente
modificables y por tanto objeto de estrategias de prevencion. En la actualidad el tabaco

es el unico factor ambiental universalmente aceptado como factor de riesgo de AR.

El consumo de tabaco aumenta el riesgo de desarrollar AR. Este mayor riesgo
estaria restringido a aquellos sujetos con una determinada predisposicion genética y en
relacion al desarrollo de AR con anticuerpos anti-péptidos citrulinados o ACPAs.
Estos anticuerpos se sabe pueden ser detectados en el suero de pacientes hasta 10 afios
antes de la aparicion de sintomas clinicos y desarrollo de la enfermedad, lo que ha
llevado a pensar que el consumo de tabaco y su relacion con los ACPAs tendrian un

papel en la patogenia de la enfermedad. Por esto su estudio no solamente es importante
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desde el punto de vista epidemioldgico y asistencial sino que ademds puede brindar

una base para la profundizacion en la patogenia de la AR.

Los trabajos presentados en esta tesis doctoral investigan distintos aspectos del
tabaco, los ACPAs y la AR. Por un lado se analiza el efecto del consumo de tabaco en
una cohorte de AR de reciente comienzo, tanto su relacion con la expresion de ACPAs
y factores genéticos como con la actividad de la enfermedad y diferentes medidas de
desenlace de la misma, especialmente el dafio estructural articular evaluado por
radiologia. Por otro lado se investiga la exposicion al tabaco y su efecto sobre la

produccion de ACPAs en sujetos fumadores sanos sin AR.

En el primer trabajo de esta tesis se analizo el efecto del tabaco sobre distintos
pardmetros y medidas de desenlace de la AR. En primer lugar se estudiaron las
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y radioldgicas al momento del diagndstico de
la enfermedad comparando las mismas entre aquellos pacientes fumadores y los no
fumadores. En segundo lugar se estudio la evolucion de estos pacientes tras dos afos

de seguimiento, valorando la actividad de la enfermedad y la progresion radioldgica.

En el analisis de las caracteristicas basales, se observd que los pacientes
fumadores presentaban un debut de su artritis significativamente mas temprano (9 afios
antes), siendo esta diferencia atin mayor (10 afios) al analizar de forma separada a las
mujeres. Este debut mas temprano de la enfermedad ha sido observado también por
otros autores, (152, 153, 163) sugiriendo que el tabaquismo estaria relacionado con una

presentacion mdas temprana de la AR. Teniendo en cuenta que la AR es una
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enfermedad crénica y progresiva, que determina un aumento de la morbilidad y
mortalidad, un debut de la enfermedad hasta 10 afios antes puede ser determinante en

su evolucion a largo plazo.

En el analisis de la presencia del factor de predisposicion genética, observamos
una clara asociacion entre el consumo de tabaco y la presencia del epitopo reumatoide
y el HLA-DRBI1*04, en concordancia con los resultados observados por estudios

previos que describen también esta asociacion genética (32, 43).

Sin embargo, y a pesar de que los pacientes fumadores presentaran con mayor
frecuencia el ER, no encontramos asociacion entre el consumo de tabaco y la presencia
de autoanticuerpos. Solamente los titulos del FR fueron superiores en los pacientes
fumadores, no existiendo diferencias significativas en los titulos de ACPAs, tanto anti-
CCP como anti-CFFCP. Estos resultados son dificiles de explicar ya que como hemos
mencionado previamente el aumento de riesgo de AR por el consumo de tabaco se
observa basicamente en aquellos pacientes con AR seropositiva (con FR y
especialmente con anti-CCP positivos), en asociacion con ER. (43, 144, 157, 158, 160)
Se han comunicado por otro lado algunas series donde se observo una asociacion entre
el tabaquismo y AR seronegativa en poblaciones no Caucasicas (155, 182) y en otro
estudio prospectivo en Caucasicos no se observd mayor prevalencia de AR
seropositiva en los fumadores frente a los no fumadores, aunque hay que sefalar que
en este estudio la poblacion de pacientes no fumadores incluia tanto a pacientes que
nunca habian fumado como a ex fumadores (164). Asimismo hay que destacar que
mientras que en algunos estudios se consideraron de forma conjunta en el grupo de

fumadores los fumadores activos y los ex fumadores, en otros fueron analizados por
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separado, tampoco se recoge en todos la cuantificacion del consumo de tabaco tanto en
intensidad como en duraciéon de la exposicion al mismo, todos ellos factores que

podrian justificar algunas divergencias en los resultados observados.

En un estudio posterior realizado por nuestro equipo tras ampliar la cohorte de
pacientes, si pudimos observar la existencia de una relacion entre el consumo de
tabaco y la presencia de anti-CCP y FR al ajustar la muestra segun la intensidad del
consumo de tabaco. Se realiz6 un primer analisis comparando la presencia y titulo del
FR y anti-CCP en fumadores activos vs no fumadores. Solamente el FR, tanto su
prevalencia como los titulos, mostraron ser significativamente superiores en fumadores
activos frente a no fumadores, la presencia y titulos de anti-CCP fue superior en
fumadores activos, pero la diferencia no alcanzo6 la diferencia estadistica. Se realizé un
segundo analisis comparando grandes fumadores (fumadores de mas de 20
paquetes/afo) con los no fumadores para valorar la presencia de un efecto de dosis. La
prevalencia de anti-CCP en grandes fumadores fue del 94% frente al 73.9% en los no
fumadores, diferencia que fue significativa (p=0.009), asimismo los titulos de anti-
CCP fueron significativamente superiores en el grupo de pacientes grandes fumadores

frente a aquellos no fumadores. (183)

El analisis global de la literatura en relacion al tabaco y los ACPA apunta a que
existe una estrecha relacion entre ambos y la misma es dosis dependiente. (29, 30, 73)
Los ACPA son detectables en suero afios antes del debut clinico de la enfermedad por
lo que se les atribuye un rol en la etiopatogenia de la enfermedad. Un estudio reciente
observo que tanto los ACPA como el FR, pueden ser detectados de forma maés

temprana en los sujetos fumadores que en aquellos no fumadores.(104) Todo ello
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sugiriendo la existencia de un rol del tabaco en la “inmuno-patogenia” de la

enfermedad.

En cuanto al efecto del tabaco en las caracteristicas clinicas al momento del
debut de la enfermedad los estudios realizados hasta la fecha muestran resultados
discordantes. En nuestro estudio no observamos diferencias entre los fumadores y no
fumadores en las caracteristicas clinicas (variables de actividad de la enfermedad),
variables analiticas (reactantes de fase aguda) y medidas de discapacidad basales, esto
es, al momento del diagnostico de la enfermedad. Tampoco observamos diferencias en
estas variables ni al afio y dos afios de evolucion. Esto sugiere que el curso clinico de
la enfermedad y la respuesta al tratamiento en la AR temprana no estarian influidos por
el consumo de tabaco. Estos resultados coinciden con los observados por otros autores
(110) pero algunos estudios observan resultados diferentes, sefialando al tabaco como
un factor en unas ocasiones protector y en otras como un factor de peor prondstico. Por
ejemplo en una cohorte de AR de inicio reciente del registro Norfolk Arthritis Register
(163) analizaron el efecto del tabaquismo en la evolucion de la AR y encontraron que
los fumadores activos presentaban un menor nimero de articulaciones inflamadas a los
3 afios de seguimiento en comparacion a ex fumadores y no fumadores. Por el
contraroio, Papadopoulos et al (152) observaron una mayor actividad de la enfermedad
al momento del diagnostico de la enfermedad y a los dos afios de seguimiento en los
fumadores activos frente a no fumadores en una cohorte de 278 pacientes con AR de
reciente comienzo. De forma similar, en un estudio islandés (89) observaron en una
cohorte de AR temprana que los fumadores activos que fumaban mas de 20

paquetes/afo tenian una menor probabilidad de lograr una buena respuesta EULAR o
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respuesta ACR20 que aquellos no fumadores. Esto sugeriria un posible efecto del

tabaco sobre la respuesta al tratamiento antirreumatico.

Este punto ha sido de especial interés en los ultimos afios, recientemente se han
publicado numerosos estudios que analizan diferencias en la respuesta terapéutica
tanto a FAMEs convencionales, especialmente el metotrexato, (184) como a
tratamientos bioldgicos (anti-TNF) y su relacion con el consumo de tabaco. La
respuesta al tratamiento anti-TNF seria menor en aquellos pacientes fumadores segin
afirman datos publicados por diferentes grupos, (169-173) observandose ademas un
efecto de dosis en el que aquellos pacientes con mayor consumo acumulado de tabaco,
que muestran una peor respuesta al tratamiento (171) y una menor tasa de retencion del
mismo. (173) En nuestra cohorte no se observaron diferencias significativas en los
indices de respuesta EULAR o de remision entre fumadores y no fumadores a lo largo
de los dos afios de seguimiento, presentando ambos grupos similares proporciones de

uso de metotrexato en monoterapia y anti-TNF.

El impacto del consumo de tabaco en la progresion radiologica de la
enfermedad (principal indicador de progresion y desenlace en la AR) es un tema de
gran controversia. Algunos estudios observan una franca mayor progresion radioldgica
en pacientes fumadores, pero otros no confirman estos datos. Al analizar los estudios
publicados observamos que la mayoria de aquellos en los que se observa la existencia
de una mayor progresion radioldgica en relacion a la exposicion al tabaco vemos que
se trata de estudios transversales y han sido realizados en pacientes con AR de larga
evolucion (més de 10 anos de media) (149, 150, 177, 178) en los que no siempre se ha

valorado el posible impacto de otros factores determinantes de la progresion

98



Discusion AR y Tabaco

radiologica, que podrian actuar como confusores, como son diferencias en el
tratamiento recibido, la presencia del ER, los anti-CCP o el dafio radiolégico presente
al momento del diagnodstico de la enfermedad. Destaca un estudio en una cohorte
griega de AR de inicio (152), retrospectivo, en el que se observa una significativa
mayor actividad de la enfermedad y del dafio radioldgico presentes de forma basal y en
el seguimiento en el grupo de pacientes fumadores frente a los no fumadores,
senalando al tabaco como un factor de riesgo de mayor progresion radiologica; pero en
el andlisis de regresion ajustando por edad, sexo, tiempo de seguimiento, DAS28 basal,
Larsen basal y presencia de FR no se observa la existencia de una asociacion
independiente significativa entre el consumo de tabaco y el indice de Larsen o DAS28
observados en el ultimo seguimiento de los pacientes. Estudios posteriores realizados
en cohortes de AR de inicio, que analizan la progresion radiologica en relacion al
consumo de tabaco de forma prospectiva y valorando la presencia de otros factores
determinantes de la misma como el FR, anti-CCP o la presencia de factor de riesgo
genético (ER) (110, 155) y las caracteristicas basales de la enfermedad (actividad,
discapacidad, dafio radioldgico) (89, 153, 163, 164) no observan la presencia de una
mayor progresion radiologica en los pacientes fumadores frente a aquellos no
fumadores e incluso en un estudio se sugiere que los grandes fumadores (més de 1
paquete/dia) presentan menor progresion del dafio radiologico. (164) En nuestro
estudio observamos que los pacientes fumadores presentaron una progresion del dano
radiologico medido tanto por indice de Larsen como por recuento de numero de
erosiones (EJC) al afio y dos anos de evolucion ligeramente superior que aquellos no
fumadores, esta diferencia solo fue significativa en el caso del EJC a los dos afios. En

el analisis multivariante el consumo activo de tabaco mostr6 ser un factor
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independiente de progresion radioldgica, junto con el sexo femenino, la presencia de

HLA-DRB*04 y el dafio radioldgico basal.

Considerando de forma conjunta los resultados de estos estudios podemos
afirmar que hay algunas discordancias, esto estaria justificado por diferencias en el
disefio de los estudios (transversales y prospectivos), diferencias en las poblaciones
analizadas, en la intensidad de consumo de tabaco en cada una de ellas (no siempre
analizado) y podriamos atrevernos a concluir que esta falta de homogeneidad en los
resultados sugiere que el posible efecto del tabaco sobre la progresion radiologica en
todo caso seria de intensidad moderada, como hemos observado en nuestra cohorte.
Por otro lado la mayoria de los estudios prospectivos estan realizados con un
seguimiento de 2 a 3 afos, es posible que sean necesarios estudios a mas largo plazo

para una mejor valoracion y analisis del efecto del tabaco en la progresion radiologica.

El segundo trabajo analiza también la relacion de los ACPA y el consumo de
tabaco, pero esta vez en sujetos sin diagnostico de AR. Como se ha mencionado
previamente los ACPA son detectables en el suero de pacientes afios antes del
desarrollo clinico de la AR (101) y son ademdas marcadores prondsticos de una AR mas
grave con mayor destruccion articular; (8, 110, 111, 113, 185, 186) por otro lado
numerosos estudios epidemiologicos han demostrado la existencia de una asociacion
entre el consumo de tabaco y la presencia de ACPA, (73) siendo este efecto dosis
dependiente (mayor riesgo a mayor consumo de tabaco(73, 161)). Pero pocas veces se
ha analizado la presencia de ACPA en poblacion sana y su relacion con el consumo de

tabaco.
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Se ha observado que el consumo de tabaco aumenta la expresion pulmonar de
la PAD que favorece la citrulinacion de proteinas, segiin se ha demostrado en el lavado
broncoalveolar (BAL) de individuos fumadores sanos. (144, 145) Esto lleva a plantear
si el tabaco tendria algiin efecto en la produccion de anticuerpos en individuos sanos
(sin AR). Al realizar una revision de la literatura encontramos un estudio Sueco (144)
que analiza la presencia de anti-CCP en el suero de sujetos sanos y observan la
presencia de estos anticuerpos en 16 de 576 fumadores (2.78%) y en 6 de 435 no
fumadores (1.38%) siendo la diferencia estadisticamente no significativa. Mas
recientemente se ha publicado un estudio de una cohorte turca (187) en la que
analizaron la presencia de anti-CCP en una muestra de 941 sujetos, 9 sujetos fueron
anti-CCP positivos (1%) (4 de los cuales presentaban diagndstico de AR). En este
estudio no se observo una asociacion significativa entre el consumo de tabaco y la
presencia de los anti-CCP. Otros estudios que analizan la prevalencia de anti-CCP en
sujetos sanos la sitiian entre el 1 y el 2%, en ninguno de ellos se evalua su relacion con
el tabaco. (154, 188) En nuestro trabajo obtuvimos resultados similares, observando la
presencia de anti-CCP en casi el 2% de los sujetos sanos, concretamente en el 1.9% de
los sujetos sanos no fumadores y en 1.8% de los sujetos fumadores. Se analiz6
asimismo la presencia de un segundo ACPA, los anti-CFFCP, que fueron positivos en
el 4.5% de los fumadores y en el 2.4% de los no fumadores, pero esta diferencia no fue
estadisticamente significativa. Al analizar separadamente aquellos sujetos fumadores
con diagnostico de EPOC y comparar la presencia y titulo de ACPA en ellos frente a
sujetos fumadores sin EPOC y frente a sujetos sanos observamos que aquellos con
EPOC presentaban una mayor frecuencia tanto de anti-CCP como de atni-CFFCP,

siendo la diferencia significativa en el caso de estos ultimos. Esta mayor frecuencia de
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ACPA en pacientes con EPOC podria deberse un mayor consumo de tabaco por este
grupo de pacientes, ya que el efecto del tabaco en la AR ACPA positiva se ha
observado que es dosis dependiente, (30) aunque esto también podria ser consecuencia
de un efecto directo del proceso inflamatorio pulmonar presente en los pacientes con
EPOC, ya que suelen presentar fendmenos autoinmunes y se ha demostrado la
presencia de diversos autoanticuerpos en estos pacientes. (189, 190) Concretamente la
presencia de ACPA en pacientes con enfermedad pulmonar ha sido estudiada por el
grupo de Wood, (191) analizaron la prevalencia y titulo de anti-CCP, anti-CMV
(anticuerpos anti-vimentina mutada citrulinada) y anticuerpos anti-elastina en
pacientes con EPOC, con déficit de alfa 1 antitripsina (AATD) y en un grupo control
sano. Observaron una mayor frecuencia de ACPA (anti-CCP y anti-CMV) en los
pacientes EPOC frente a los controles sanos y pacientes con AATD. Sin embargo, otro
estudio recientemente publicado (192) no confirma estos resultados. En ¢l se analiz6 la
presencia de FR, anti-CCP y anti-HSP70 en pacientes Caucasicos fumadores con y sin
EPOC. Observaron en los pacientes EPOC una alta prevalencia de FR y anti-HSP70
pero no de anti-CCP. De forma afiadida analizaron estos anticuerpos en una muestra de
sujetos Norteamericanos Nativos (poblacién que presenta una frecuencia de AR tres
veces mayor que la Caucasica) y observaron en los fumadores una significativa mayor
frecuencia de FR y anti-HSP70 al igual que en los Caucésicos, pero también de anti-

CCP.

Por todo lo anterior parece razonable pensar que en los pacientes EPOC
existiria un doble componente, por un lado la alta exposicion al tabaco y por otro lado

la presencia de un proceso inflamatorio crénico local con fendmenos autoinmunes y
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produccion de autoanticuerpos. Serian necesarios mas estudios, quizas el andlisis de
poblaciones de riesgo (presencia de factor de predisposicion genética) como por
ejemplo familiares directos de pacientes con AR, para poder determinar la importancia
de estos hechos y su posible impacto en el desarrollo a largo plazo de una enfermedad

autoinmune como la AR.
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Conclusiones Generales

El tabaquismo es el unico factor ambiental reconocido como desencadenante de
la artritis reumatoide, el analisis de las caracteristicas inmunogenéticas de los pacientes
en relacion a la exposicion al tabaco puede brindar una base para la profundizacion en
la patogenia de la artritis reumatoide. Los trabajos expuestos en esta tesis intentan

aportar algunas claves en este sentido.

Los pacientes con AR fumadores son con mayor frecuencia portadores del
epitopo reumatoide, lo que sugiere la existencia de una relacion genético-ambiental en

el desarrollo de 1la AR.

En nuestra serie no hemos podido observar relacion entre el consumo de tabaco

y la presencia de ACPA.

Desde el punto de vista de la expresion clinica de la AR, los pacientes
fumadores presentan un debut de su enfermedad mas temprano que los no fumadores.
La actividad clinica y bioldgica de la enfermedad y discapacidad que presentan tanto al
momento del debut de la AR como tras dos afios de seguimiento son similares entre
fumadores y no fumadores. El tabaco no parece influir en la expresion clinica de la

enfermedad (a corto plazo).
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En cuanto a la destruccion articular, el tabaco demostr6 ser un factor predictor
independiente de destruccion articular, junto con el sexo femenino y la presencia del

ER. No obstante la magnitud de este efecto seria moderada.

La prevalencia de ACPA en la poblacion sana, tanto si son fumadores o no lo
son, es del 1.9%. En grandes fumadores el consumo de tabaco no determina una mayor
produccion de ACPA. Sin embargo los grandes fumadores con EPOC si tendrian una
mayor predisposicion a la producciéon de ACPA, aunque a titulos bajos. La implicacién

y relevancia clinica de los mismos debe ser ain estudiada en mayor profundidad.
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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.
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Tobacco and other environmental risk factors in rheumatoid arthritis

ABSTRACT

Keywords:

Tobacco

Rheumatoid arthritis
Environmental risk factors

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
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!.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: vruizesquide@yahoo.com (V. Ruiz-Esquide).

Artritis reumatoide y factores de riesgo genéticos

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

1699-258X/$ - see front matter © 2011 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.
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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
pronéstico, 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 sefializaciéon 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 contribucioén 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?2 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 clara?3-2°, otros26-39, 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 Gltimo 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 evoluciéon de la enfermedad, observandose mayor actividad
de la enfermedad y mayor discapacidad a menores niveles de
vitamina D#3-43,

Alcohol. Segiin 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 reduccién 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 tinica 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 periodontal®2. 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 mdltiples érganos, como el sis-
tema respiratorio y cardiovascular, pero también afecta al sistema

http://dx.doi.org/10.1016/j.reuma.2012.02.011
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Estudios epidemiol6gicos sobre riesgo de artritis reumatoide y tabaquismo
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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)

Hernindez-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., 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/afo 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.??, 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 presentacion 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 eliminacién 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 autoinmunes62.
Asi, el consumo de tabaco se ha relacionado de forma cau-
sal con el desarrollo y expresién de miltiples enfermedades
autoinmunes incluyendo la artritis reumatoide32°6, el lupus eri-
tematoso sistémico%3-64, la esclerosis miltiple66, 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-
ci6én 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 AR10-37.70-72 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 AR58, aunque los mismos también
presentaban un efecto de dosis, a mayor nimero 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 atn
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)?7-7581-86 como latinoamericanas®. Sin embargo en un
estudio que analiz6 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 901, 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 exposicién 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 fumadores8384, 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

Tamafio de la Resultado

muestra

Padyukov et al.'?, 2004 Suecia

Kallberg et al.8, 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
reumatoides82:83.87.103 y afectacién pulmonar!09.110,

Enlos Gltimos 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 niimero de
FAMESs 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 Tamafio de la Respuesta a Resultados
investigadores muestra tratamiento
Soderlin et al.8>, 2011 Retrospectivo Suecia 1.787 FAME Buena respuesta EULAR tras inicio

Data from BARFOT Study

Hyrch et al.', 2006 Retrospectivo Reino Unido 2.879
Mattey et al.’'?, 2009 Prospectivo Reino Unido 154
Abhishek et al.'2, 2010 Retrospectivo Reino Unido 395

Casos-controles

Saevarsdottir et al.’%, 2011 Retrospectivo Suecia 535
Data from EIRA Cohort

436

Saevarsdottir et al.’?!, 2011 Retrospectivo Suecia 405

SWEFOT Trial
Investigation Group

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)

Anti-TNF 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)

Anti-TNF A los 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)

Anti-TNF 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)

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

Metotrexato Buena respuesta EULAR a los 3 meses
el 27% de los fumadores activos vs. el
36% de los no fumadores (p = 0,05).

Metotrexato 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)

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
progresién 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  Asf 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 progresion radiol6-
gica fueron el score de Larsen basal y los marcadores serol6gicos

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 radioldgica,
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 radiol6gica 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 progresién 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 implicacion 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 destruccién 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!?1-123, 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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