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“EFECTO DEL TABAQUISMO EN LA ARTRITIS REUMATOIDEA”

INTRODUCCION

La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica multisistémica
de etiologia desconocida. Se define como una poliartritis que compromete

pequefas y grandes articulaciones en forma simétrica y aditiva.

La AR es la enfermedad inmunoldgica mas prevalente en la poblacién caucasica
con cifras que varian entre el 0,2 al 1% en el mundo. La incidencia de la

enfermedad en nuestro pais es de 2,4 por 100.000 personas/afio’™.

El comienzo de la AR puede ocurrir a cualquier edad, sin embargo, su pico de
maxima incidencia es entre la cuarta y quinta década de vida. Afecta con mayor
frecuencia al sexo femenino con una relacion 2-3:1 respecto al masculino, aunque

esta diferencia tiende a disminuir en edades mas avanzadas.

El diagnéstico de la enfermedad se basa en criterios clinicos, radioldgicos e
inmunoldgicos establecidos en 1987 por el Colegio Americano de Reumatologia
(ACR)°. Estos criterios de clasificacién fueron modificados en el afio 2010 con el
objetivo de aumentar la especificidad y sensibilidad para el diagndstico de artritis
temprana”’. Dentro de los criterios diagnésticos, el inmunolégico se basa en la
determinacién del factor reumatoideo (FR) y anticuerpo anti-péptido ciclico
citrulinado (antiCCP).

Los factores reumatoideos son un grupo heterogéneo de autoanticuerpos dirigidos
contra los determinantes antigénicos de la region Fc de las moléculas de IgG. Se
detectan durante el curso de la enfermedad en aproximadamente el 75-85% de los
pacientes con AR, pero también puede aparecer en otras enfermedades
reumaticas inflamatorias, asi como diferentes enfermedades no reumaticas®. El
método clasico de determinaciébn es la aglutinacion con eritrocitos ovinos
sensibilizados para IgG o bien con particulas de latex. Los problemas especificos
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de estos métodos semicuantitativos son su escasa precision y reproducibilidad de
laboratorio a laboratorio, asi como su dificil estandarizacion. Por esta razén se han
desarrollado nuevos métodos de determinacion tales como la nefelometria, la
turbidimetria, los enzimoinmunoanalisis (ELISA) y los radioinmunoanalisis. En la
prueba inmunoturbidimétrica el antigeno 1gG inactivado por calor fijado a
particulas de latex reacciona con los anticuerpos anti-FR de la muestra formando
un complejo antigeno-anticuerpo que se mide turbidimétricamente después de la

aglutinacion.

El antiCCP se detecta por técnica de ELISA. Tiene una especificidad que varia
dependiendo del péptido ciclico citrulinado utilizado (CCP1, CCP2 o CCP3) que
oscila entre 65-98% con una sensibilidad de 40-90% °’. Existe otro marcador
denominado Anticuerpo anti Vimentina Mutada Citrulinada (anti-VMC) detectado
por ELISA que presenta una sensibilidad en AR del 70-82% y una especificidad
del 84-96%. Pueden observarse en 4% de pacientes negativos para FR como para
antiCCP. Cabe destacar que en nuestro pais el costo para la determinacién de

anti-VMC es mucho menor que para antiCCP ©.

Dentro de los factores de mal prondsticos en AR se encuentran: la afeccion de
multiples articulaciones al inicio de la enfermedad, actividad inflamatoria elevada,
presencia de FR y antiCCP, presencia de cambios radiolégicos tempranos,
manifestaciones extrarticulares y retraso en el inicio del tratamiento modificador de
enfermedad. Niveles elevados de antiCCP y FR se asociaron con peores
resultados clinicos incluyendo mayor actividad de la enfermedad y menor remision

sostenida en el tiempo®*°.

El objetivo del tratamiento en AR es lograr la minima actividad clinica o la remisién
de la enfermedad, con la finalidad de minimizar asi el grado de afectacion articular

y discapacidad a largo plazo**™*2.
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Existen indices que permiten clasificar el estado de actividad de la enfermedad.
Uno de los més utilizados es el Disease Activity Index de 28 articulaciones
(DAS28) que incluye parametros clinicos de afeccion articular, un pardmetro
bioquimico y uno subjetivo por el paciente. Se utiliza para el seguimiento de

evolucién de la enfermedad y valora la respuesta al tratamiento™ 4.

La etiologia de la AR es aun desconocida, a pesar de que en los Ultimos afios se
han estudiado e identificado multiples factores de riesgos para su desarrollo. Se
sabe que intervienen factores genéticos y ambientales, y que la interaccién entre
ambos puede ser determinante en el desarrollo de la enfermedad. Entre los
factores ambientales, el tabaco es actualmente el factor de riesgo mas importante.

Los pacientes fumadores tienen mayor riesgo de tener AR que aquellos pacientes
gue nunca han fumado. Las personas genéticamente predispuestas parecen tener
mayor riesgo de presentar AR si fuman. Ademas, el consumo de tabaco puede
influir en la expresion clinica de la enfermedad, evolucionando los pacientes

fumadores en formas més severas y con mayor dafio articular™.

OBJETIVOS

v' Analizar en pacientes con artritis reumatoidea la asociacion de factor
reumatoideo y Anticuerpo anti Vimentina Mutada Citrulinada con el

consumo de tabaco.

v’ Evaluar en pacientes con artritis reumatoidea el uso de tratamientos

combinados o monoterapia en relacion con el consumo de tabaco.

v' Determinar en pacientes con artritis reumatoidea el conocimiento que estos

poseen sobre los efectos del tabaquismo y su enfermedad.
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MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo observacional, corte transversal
incluyendo pacientes con diagnostico de artritis reumatoidea segun criterios de
clasificacion ACR/EULAR 2010% (Anexo 1) que concurrian a la consulta del
servicio de Reumatologia de Hospital Provincial del Centenario desde el 1 de junio
del 2015 al 31 de agosto del 2015. El trabajo fue aprobado por el comité de Etica
del Hospital Provincial del Centenario. Para entrar en el estudio los pacientes
debian firmar el consentimiento informado (Anexo 2).

Durante la consulta se recabaron datos sobre su enfermedad y se completé una
encuesta que consistia en preguntas cerradas prefijadas. Dicha encuesta se
realizo previamente a los reumatélogos del servicio para evaluar la percepcion,
con adecuada aceptacion sin realizar modificaciones posteriores. Se considero
tabaquista a toda persona que fumo6 al menos 100 cigarrillos en su vida y que
actualmente fuma alguno o todos los dias; ex tabaquista quien abandono el
consumo al menos por 6 meses consecutivos no habiendo reincidido en el mismo;

no tabaquista cuando no presentaban consumo del mismo durante toda su vida®®.

Criterios de inclusion:

» Paciente con diagnostico de AR que concurrian a la consulta de
reumatologia del Hospital Provincial del Centenario
» En tratamiento para su enfermedad con un lapso mayor o igual a 3 meses

» Edad mayor de 18 afios

Criterios de exclusion:

» Falta de cumplimento de criterios diagnosticos.

» Suspension del tratamiento para su artritis reumatoidea por abandono,
efectos adversos, comorbilidades o estar cursando embarazo o lactancia.

» Ausencia del valor anti-VMC por falta de reactivo o no realizado por el

paciente.
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Se utilizaron las siguientes variables:

Variables cualitativas

Sexo: masculino/femenino
Nivel de instruccién: primaria incompleta, primaria completa, secundario.
Tabaquista: SI/ NO/ ex tabaquista

Factor reumatoideo (método por reaccion de Rose Ragan): positivo o
negativo

Tratamiento realizado para su artritis reumatoidea
- Monototerapia: realizando tratamiento sélo con metotrexate.
- Asociacion: Metotrexate asociado a leflunomida o hidroxicloroquina o

tratamiento biolégico.

Variables semicuantitativas

Remision por DAS28 (valor menor a 2,6): SI/ NO

Factor reumatoideo (método por turbidimetria): valor normal 4-14 Ul/ml

Se considero:

-Negativo: valores menores o igual al limite superior normal (14 Ul/ml).
-Positivo bajo: valores que son mas altos al limite superior normal pero
menor o igual a 3 veces el limite superior normal (15-42 Ul/ml).

-Positivo alto: valores que son mas de 3 veces el limite superior normal
(>42 Ul/ml).
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Ac anti Vimentina Mutada Citrulinada (método ELISA): valor normal
0-20 U/ml.

Se considero:

-Negativo: valores menores o igual al limite superior normal (20 U/ml).
-Positivo bajo: valores que son mas altos al limite superior normal pero
menor o igual a 3 veces el limite superior normal (21-60 U/ml).

-Positivo alto: valores que son mas de 3 veces el limite superior normal
(>60 U/ml).

Esta clasificacidon de las variables fue adaptada de los criterios de clasificacion
ACR/EULAR 2010 (Anexo 1).

Variables cuantitativas

Edad
Tiempo de diagnostico de la artritis reumatoidea
Paquetes/afios o0 carga tabaquica: (paquetes de 20 fumados por dia) x

(afios de fumador)

Ademas en la encuesta se realizaron 3 preguntas para determinar el conocimiento

gue tenia la poblacion fumadora en relacion a su enfermedad y el habito

tabaquico.

Ellas son:

¢, Conoce el efecto que produce el fumar en la artritis reumatoidea?
Cuando le diagnosticaron artritis reumatoidea ¢le aconsejaron dejar el
hébito de fumar?

¢Intento dejar de fumar desde que le diagnosticaron la artritis reumatoidea?
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ANALISIS ESTADISTICO

Se presentan las variables continuas mediante el promedio acompafado del
desvio estandar o bien mediante la mediana junto con el rango, de acuerdo a la
distribucién de las mismas. Las variables categdéricas se presentan mediante las

frecuencias junto con los porcentajes.

Para la comparacion de los resultados obtenidos en los distintos grupos se
aplicaron métodos no paramétricos. En la comparacién de las distribuciones de las
variables cuantitativas se utilizé el Test de Kruskall-Wallis y en el caso de las
variables cualitativas o semicuantitativas se emplearon el Test Chi-cuadrado de
Pearson, el Test de Fisher-Freeman-Halton y el Test de Fisher, segun

correspondiera.

Los resultados con una probabilidad asociada menor a 0.05 se consideraron

estadisticamente significativos.

RESULTADOS

De los 74 pacientes que concurrieron a la consulta 22 de ellos presentaron

criterios de exclusion por lo que no se los incluyo en el estudio: (Grafico 1)

e 9 pacientes por suspension de medicacion: por compromiso pulmonar (4),

embarazo (1), lactancia (1), busqueda de embarazo (2) y hepatopatia (1).

e 13 de ellos no presentaban el resultado del anti-VMC.

74 pacientes — —
9 Suspensién de medicacién

- 4 Compromiso pulmonar

- , Exclusion - 1 Hepatopatia
- 1 Embarazo

n=22 - 2 Busqueda de embarazo
- 1 Lactancia

o 13 Ausencia de anti-VMC
Inclusién

n=52

Grafico 1
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Se analizaron 52 pacientes con diagndstico de artritis reumatoidea de los cuales
43 (82,7%) eran sexo femenino y 9 (17,3%) masculino, con una edad promedio
49410 afios. La mediana de afos de diagndéstico de su artritis reumatoidea fue de
4,5 afios (rango 4 meses-35 afos), estando el 28,9 % (15) en remisién por DAS28.

Con respecto al laboratorio, el FR por el método de turbidimetria resulté negativo
en el 26,9% (14). En cambio por método de Rose Ragan, fueron similares el
porcentaje de negativos versus positivos. En el caso del anti-VMC la mayoria de
los pacientes (63,5%) presentan valores positivos altos (33 pacientes).

En relacion al tratamiento que realizaban para su AR, resultd similar la proporcién

de pacientes con monoterapia (53,8%) y con asociacion (46,2%). (Tabla 1)

Caracteristicas de la poblacién (N=52)

Femenino 43 (82,7%)
Masculino 9 (17,3%)

Edad promedio 49+10 afos
Tiempo de diagndstico de AR 4,5 afios (4m-35 afos)
Remisién (DAS 28) 15 (28,9%)

No remision (DAS 28) 37 (71,1%)

Laboratorio
FR (turbidimetria)

Negativos 14 (26,9%)
Positivos bajos 7 (13,5%)
Positivos altos 31 (59,6%)
FR (Rose Ragan)

Negativos 28 (53,8%)
Positivos 24 (46,2%)
anti-VMC (ELISA)

Negativos 11 (21,1%)
Positivos bajos 8 (15,4%)
Positivos altos 33 (63,5%)
Tratamiento

Monoterapia 28 (53,8%)
Asociacion 24 (46,2%)

Tabla 1: Caracteristicas de la poblacién estudiada

| Efecto del tabaquismo en la Artritis Reumatoidea 9



El 80,7 % (42) de los pacientes tiene grado de instruccion igual o superior a
primaria completa.

Con respecto al habito tabaquico el 40,4 % (21) de los pacientes eran no
tabaquistas, el 32,7 % (17) tabaquistas y el resto 26,9 % (14) se consideraron ex
tabaquistas. (Gréfico 2)

Ex tabaquistas
26,9%

\\

Tabaquistas
32,7%

Gréfico 2: Habito tabaquico en AR

De los no tabaquistas, el 95,2% eran de sexo femenino (20 de 21 pacientes), al
igual que el 88,2% de los tabaquistas (15 de 17 pacientes), siendo los ex
tabaquistas de similar proporcién entre ambos sexos. En el andlisis global se

observa una diferencia estadisticamente significativa (p=0,014).

La edad promedio de los no tabaquistas fue de 47,7+12 afios, la de los
tabaquistas de 51,5+9,2 afios y la de los ex tabaquistas de 49,9411 afios, siendo
similar en ambos grupos (p=0,762). La mediana del tiempo de diagnostico de la
artritis reumatoidea fue similar en tabaquistas y no tabaquistas, siendo mayor en
los ex tabaquistas (p=0,974). (Tabla 2)
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Tabaquistas No tabaquistas Ex tabaquistas

Caracteristicas (n=17) (n=21) (n=14) P
Femenino 15 (88,2%) 20 (95,2%) 8 (57,1%) 0,014
Masculino 2 (11,8%) 1 (4,8%) 6 (42,9%)

Primaria incompleta 2 (11,8%) 5 (23,8%) 3 (21,4%) 0,636
Primaria completa 8 (47%) 10 (47,6%) 4 (28,6%)

Secundario 7 (41,2%) 6 (28,6%) 7 (50%)

Remision (DAS28) 5 (29,4%) 3 (14,3%) 7 (50%) 0,075
No remision (DAS28) 12 (70,6%) 18 (85,7%)) 7 (50%)

Edad promedio 51,549,2 afios  47,7+12 afios 49,9+11 afios 0,762
Tiempo de 4 anos 4 anos 6 afios

diagnostico de AR (1-23 afios) (4m-35 afos) (1-19 afios) 0,974

Tabla 2: Caracteristicas por grupo de la poblacién estudiada

El 50% de los tabaquistas inform6 consumir 18 paquetes/afio 0 menos. (Tabla 3)

Paguetes/afos Mediana  Minimo Maximo

Tabaquistas (N=17) 18 1 45
Tabla 3: paquetes/afos

Cuando se analizan los resultados de FR por el método de turbidimetria, se
decidi6 agrupar de dos maneras, para comprobar si existia una diferencia
significativa. La primera agrupa los positivos (altos y bajos) versus los negativos

tanto en tabaquistas, no tabaquistas y ex tabaquistas. (Tabla 4)

No tabaquistas Tabaquistas Ex tabaquistas

FR (turbidimetria) (n=21) (n=17) (n=14) P
Negativo 9 (42,9%) 3 (17,6%) 2 (14,3%) 0,131
Positivo (bajos/altos) 12 (57,1%) 14 (82,4%) 12 (85,7%)

Tabla 4: FR negativos vs FR positivos (altos y bajos)

Se pudo observar un porcentaje mayor de FR positivo en los tabaquistas (82,4%)
y ex tabaquistas (85,7%) con respecto a los no tabaquistas (57,1%), donde se
observa similar proporcion, siendo este resultado no significativo estadisticamente
(p=0,131).
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En segundo lugar se comparé FR positivos altos versus negativos y positivos
bajos entre tabaquistas, no tabaquistas y ex tabaquistas. (Tabla 5)

No tabaquistas Tabaquistas Ex tabaquistas
FR (turbidimetria) (n=21) (n=17) (n=14) P
Negativos /
positivos bajos 12 (57,1%) 3 (17,6%) 6 (42,9%) 0,046
Positivos altos 9 (42,9%) 14 (82,4%) 8 (57,1%)

Tabla 5: FR negativos/positivos bajos vs. FR positivos altos.

Se pudo observar un mayor porcentaje de titulos altos de FR en los tabaquistas
(82,4%) en relacion a ex tabaquistas (57,1%) y no tabaquistas (42,9%), siendo en
este Ultimo predominante FR negativos y positivos bajos; resultando significativo
estadisticamente (p=0,046). (Grafico 3)

M FR negativos/positivos bajos  ® FR positivos altos

100%
90%
80%
70%
60%
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -
0% -

82,4%

57,1% 57,1%

Porcentaje de pacientes (%)

No tabaquista Tabaquista Extabaquista

Grafico 3: FR negativos/positivos bajos vs. FR positivos altos.

Al analizar el FR por el método de Rose Ragan entre tabaquistas, no tabaquistas y
ex tabaquistas, se observd un resultado positivo en el 64,7% de los pacientes
tabaquistas, pero en menor porcentaje en no tabaquistas (33,3%) y ex tabaquistas

(42,9%). Se consideraron no significativos en el andlisis (p=0,149). (Tabla 6)
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No tabaquistas Tabaquistas Extabaquistas

FR (método Rose Ragan) (n=21) (n=17) (n=14) P
Negativo 14 (66,7%) 6 (35,3%) 8 (57,1%) 0,149
Positivo 7 (33,3%) 11 (64,7%) 6 (42,9%)

Tabla 6: FR (Rose Ragan) negativos vs positivos

Para el andlisis del anti-VMC se realiz6 el mismo agrupamiento de las variables.
Primero se agrupo los positivos (altos y bajos) vs los negativos entre tabaquistas,
no tabaquistas y ex tabaquistas. (Tabla 7)

No tabaquistas Tabaquistas Ex tabaquistas

Anti-VMC (n=21) (n=17) (n=14) P
Negativo 6 (28,6%) 3 (17,7%) 2 (14,3%) 0.635
Positivo (bajos y altos) 15 (71,4%) 14 (82,3%) 12 (85,7%)

Tabla 7: Anti-VMC negativos vs positivos (bajos y altos)

Se pudo observar su positividad en el 82,3% de los tabaquistas y el 85,7% de los

ex tabaquistas y en menor porcentaje 71,4% en los no tabaquistas (p=0,635).

Asimismo, cuando se analiza el anti-VMC comparando los positivos altos versus
los negativos y positivos bajos (Tabla 8), sigue predominando la positividad a
titulos altos en pacientes tabaquistas (76,5%) y ex tabaquistas (64,3%) siendo
menor el porcentaje en no tabaquistas (p=0,307). (Grafico 4) Ambos resultados se

consideraron no significativos en el analisis.

No tabaquistas Tabaquistas Ex tabaquistas
Anti-VMC (n=21) (n=17) (n=14) P
Negativos /
positivos bajos 10 (47,6%) 4 (23,5%) 5 (35,7%) 0,307
Positivos altos 11 (52,4%) 13 (76,5%) 9 (64,3%)

Tabla 8: Anti-VMC negativos/positivos bajos vs. anti-VMC positivos altos
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76,5%
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Gréfico 4: Anti-VMC negativos/positivos bajos vs. anti-VMC positivos altos

Al analizar los tratamientos que estaban realizando para su AR no se observo

diferencias entre tabaquistas y no tabaquistas, en cambio los ex tabaquistas

presentaron mayor porcentaje (71,4%) de tratamiento con monoterapia (p=0,25).

(Tabla 9)
No tabaquistas Tabaquistas Ex tabaquistas
(n=21) (n=17) (n=14) P
Monoterapia 9 (42,9%) 9 (52,9%) 10 (71,4%) 0,25
Terapia combinada 12 (57,1%) 8 (47,1%) 4 (28,6%)

Tabla 9: Tratamiento de AR
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Con respecto a las encuestas realizadas a los pacientes tabaquistas, al interrogar
sobre el conocimiento del efecto que produce fumar sobre la AR, el 76,5%
desconocia el efecto que producia sobre su enfermedad. (Grafico 5)

ENO O8]

Gréfico 5: Conocimiento del efecto del tabaquismo sobre la AR

El 88,2 % reconocia que su meédico clinico o reumatdlogo le habia aconsejado
durante las consultas la importancia del abandono del consumo de tabaco,
inclusive el 76,5 % habia intentado abandonar el habito desde el diagndstico de su

enfermedad sin tener éxito del mismo.

DISCUSION

La AR es una enfermedad crénica y discapacitante por lo tanto su diagndstico y
tratamiento precoz son de suma importancia para evitar dafio articular. Es de gran
interés el estudio de sus factores de riesgo para el desarrollo de posibles

estrategias de prevencion.

La etiologia de la AR es desconocida pero se sabe que intervienen factores
genéticos y ambientales. En los dltimos afios se han desarrollado importantes

avances en la comprension genética de la enfermedad. Los factores de riesgos
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ambientales son de especial interés ya que seria los Unicos potencialmente
modificables. En la actualidad el tabaco es el uUnico factor ambiental
universalmente aceptado como factor de riesgo de AR.

El consumo de tabaco predispone a sufrir enfermedades cardiovasculares,
ateroesclerosis, enfermedad vascular periférica, enfermedad pulmonar,
neoplasias, osteoporosis entre otras; aunque el efecto sobre el sistema inmune es
menos conocido, puede alterar tanto la respuesta inmune innata como adaptativa
produciendo un estado de inmunosupresion favoreciendo asi el desarrollo de

enfermedades autoinmunes®’8,

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

circulantes como los reactantes de fase aguda y citoquinas proinflamatorias.

Se ha demostrado que el consumo de tabaco aumenta el recuento total de
leucocitos, principalmente polimorfonucleares (PMN). Esto es resultado de la
estimulacion de la hematopoyesis medular producida por el tabaco, que estimula
la liberacidon de leucocitos y plaquetas a la circulacion periférica. Se ha observado
ademas que los fumadores presentan un aumento del numero de linfocitos T
circulantes, con alteracion del indice CD4(+)/CD8(+) e induciendo ademas una

anergia de estas células™.

La exposicion al tabaco ha demostrado inhibir la funcion de las células dendriticas
circulantes, inhibiendo asi la produccion de citoquinas clase Thl, favoreciendo el
desarrollo de respuesta Th2 lo que explicaria un aumento del riesgo de

enfermedades alérgicas en los fumadores?.

Se ha observado que el consumo de tabaco produce ademas, aumento de
numerosas citoquinas proinflamatorias como el TNF-a y su receptor soluble, de
interleuquinas (IL) y factor estimulante de colonias granulocito-macréfago, aunque
también se ha asociado a disminucion de produccion de IL6, IL10, IL1b, IL2, TNFa
y INF-y mediada por células mononucleares?®.
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No se conoce con exactitud el mecanismo por el cual el consumo de tabaco
favorece el desarrollo de enfermedades autoinmunes pero existen algunas
hipotesis. Una de ellas sefiala que la exposicion al tabaco produce hipoxia y
necrosis celular por toxicidad con una saturacion de la capacidad de eliminacion
de estos elementos por el sistema inmune, produciendo asi la liberacion de
antigenos intracelulares que a su vez favorecerian o precipitarian una reaccion
inmune en individuos susceptibles. Por otro lado el tabaco contiene
concentraciones elevadas de radicales libres y ademas aumenta la generacion y
activacion de radicales libres enddgenos, estas toxinas interactian con el DNA
causando mutaciones genéticas y activacion de genes que conducirian al

desarrollo de enfermedades autoinmunes™®.

Se ha observado que el consumo de tabaco esta selectivamente asociado a un
aumento de riesgo de AR seropositiva (FR y/o antiCCP positivo) sin observarse
este efecto sobre la AR seronegativa®?>°. En nuestro estudio se pudo observar la
positividad de FR en mayor proporcion en tabaquistas que no tabaquistas. No
encontramos diferencias significativas cuando se agruparon negativos vs positivos
bajos y altos. Pero si una diferencia significativa cuando se agruparon los
negativos y positivos bajos versus positivos altos, hecho que podriamos explicar a
gue el tabaquismo induce titulos mayores de FR y por ende mayor agresividad y

mal pronéstico®.

La positividad encontrada con respecto al anti-VMC aunque fue mayor en los
pacientes tabaquistas, no fue significativa, tal vez ello se podria explicar porque
los estudios muestran diferencias al analizar su relacion con el antiCCP, no
existiendo la misma con el anti-VMC. En un trabajo realizado en nuestro pais se
observo mayor actividad de AR en pacientes con altos titulos de anti-VMC?, esto
podria ser otra de las explicaciones por lo cual los resultados no fueron
estadisticamente significativos ya que un tercio de la poblacién se encontraba en

remision.
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Este aumento de riesgo de AR seropositiva en fumadores esta asociado a la
presencia del epitopo reumatoide (HLA-DRB1), observandose que existe una
importante interaccion genético-ambiental, entre los alelos de epitopo reumatoide
y el tabaco. Esto se observd en un estudio de una cohorte sueca con AR donde se
analizo la interaccién entre el epitopo reumatoide y el tabaquismo. Se observé que
en aquellos pacientes con una y dos copias de epitopo 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 AR; en los fumadores este riesgo
aumentaba a 15,7 (IC 95%:7.2-34.2) en presencia de dos copias del epitopo
reumatoide®®. Varios estudios posteriores entre ellos de una cohorte en Corea

donde se evaluaron 1482 pacientes con AR, obtuvieron similar relaciéon®>2°,

Se ha observado que los antiCCP son detectables en suero de pacientes varios
afios antes de la aparicion de sintomas clinicos y desarrollo de la enfermedad, lo
gue ha llevado a pensar que el consumo de tabaco y su relacion con los antiCCP
tendrian un papel en la patogenia de la enfermedad. Un estudio analizd este
hecho en relacion al consumo de tabaco y observdé que los antiCCP eran
detectables en el suero de los pacientes fumadores de forma mas temprana que

en aquellos no fumadores®” 2%,

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

tener influencia sobre la 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 aflos de diferencia,
hecho de especial importancia por ser una enfermedad crénica y discapacitante?.
A diferencia de la literatura en nuestro analisis se observd que de los pacientes

tabaquistas con AR la mayoria son de sexo femenino.

Con respecto al impacto del tabaco en el curso clinico de la enfermedad, algunos
estudios informan que los fumadores presentan una peor evolucion con mayor

discapacidad y actividad de la enfermedad. Ademas sefialan una mayor frecuencia
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de manifestaciones extra-articulares en los pacientes AR fumadores frente a los

no fumadores®?.

Varios estudios han analizado de forma especifica si el tabaquismo es un factor de
peor respuesta al tratamiento antirreumatico, con drogas modificadoras de la
enfermedad (DARME) o antagonistas de TNF.

Un estudio demuestra que los pacientes fumadores utilizan mayor namero de
DARMEs y a mayor dosis que los no fumadores para el control de la
enfermedad®, ademéas el tabaquismo es un factor de peor respuesta al
tratamiento con monoterapia®. En nuestro estudio no hubo diferencias entre los

grupos.

Se sabe gque con un mensaje explicito verbal y escrito del médico hasta un 5-10%
de los fumadores abandona el tabaco en los meses siguientes, cuando los
abandonos espontaneos se cifran alrededor del 2-3%. El consejo médico tiene la
mejor relacion coste/efectividad, aunque se ha observado que cuando el modo de

hacerlo es una indicacién simple de dejar de fumar, la eficacia es baja*"

En la encuesta realizada el 76,5% de los pacientes fumadores desconocian el
efecto del tabaco sobre su enfermedad, a pesar que el 88,2 % de los pacientes

fueron aconsejados por el médico para abandonar el habito.

LIMITACIONES

Uno de los sesgos en nuestro estudio fue que no hubo diferencia entre el
tratamiento de monoterapia y terapia combinada entre fumadores y no fumadores
quizas porgue no se analizaron en relacion al tiempo de evolucion de la artritis
reumatoidea vy el tipo de terapia combinada (leflunomida, hidroxicloroquina o
terapia bioldgica).

Otro sesgo encontrado es que todos los estudios de la bibliografia analizados

fueron realizados con antiCCP y no con anti-VMC como en nuestro caso, tal vez
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por ello no pudimos obtener una diferencia significativa en el valor entre

fumadores y no fumadores.

Un tercer sesgo es que toda la poblacion estudiada no se encontraba en el mismo

estadio evolutivo de su enfermedad.

Por dltimo, un cuarto sesgo de importancia es el tamafio de la muestra por la cual

no nos permite extrapolar los resultados a la poblacién en general.

CONCLUSIONES

Los pacientes fumadores presentan mayor riesgo de AR seropositiva a
titulos altos determinado a través del FR en nuestra muestra.

En nuestro estudio no se encontré una relacion significativa del anti-VMC
entre los pacientes con AR que fuman o no, aunque se pudo observar una

tendencia mayor en los fumadores.

En nuestra investigacion no pudimos establecer una relacion entre el uso de

terapia combinada o monoterapia con el consumo de tabaco.

Este estudio demuestra que a pesar de que los pacientes fueron
aconsejados sobre el abandono del habito tabaquico, el modo en que se

aconseja no es optimo.

Es necesario que los médicos tomen conciencia de lo importante que
resulta dar consejo sobre el efecto nocivo del tabaquismo y enfatizarlo en

cada consulta.
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ANEXO 1

Conjunto de variables y puntuacion de cada una de las variables para el computo
global. Un paciente sera clasificado de AR si la suma total es igual o superior a 6

Afectacion articular

1 articulacién grande afectada 0

2-10 articulaciones grandes afectadas 1

1-3 articulaciones pequenas afectadas 2

4-10 articulaciones pequeiias afectadas 3

> 10 articulaciones pequeiias afectadas 5
Serologia

FR y ACPA negativos 0

FR yfo ACPA positivos bajos (< 3 VN) 2

FR yfo ACPA positivos alto (> 3 VN) 3

Reactantes de fase aguda

VSG y PCR normales 0

V5G yfo PCR elevadas 1
Duracion

<B semanas

=6 semanas 1

ACPA: anticuerpos contra péptidos citrulinados; FR: factor reumatoide; PCR: pro-
teina C reactiva; VN: valor normal; VSG: velocidad de sedimentacion globular.
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ANEXO 2
CONSENTIMIENTO INFORMADO
“Efecto del tabaquismo en la Artritis Reumatoidea”

Mediante la presente, usted es invitado a participar de un estudio observacional
para evaluar la relacion entre el habito de fumar y la artritis reumatoidea. El
objetivo de este estudio es conocer las diferencias clinicas, laboratorio y respuesta
al tratamiento entre pacientes fumadores y no fumadores que padecen dicha
enfermedad.

Su participacién es totalmente voluntaria, anénima y no remunerada. Su
colaboracion en este estudio no implicara ninguna diferencia en sus examenes
clinicos, estudios complementarios, ni habra diferencias respecto al tratamiento
gue recibira. Se respetara la confidencialidad de su identidad; si usted no quisiera,
0 no pudiera colaborar se le garantiza que esta decision no tendra repercusion en
sus cuidados médicos

Si decide participar, durante la consulta se le haran preguntas sobre su
enfermedad, su conocimiento del efecto de fumar sobre la artritis reumatoidea,
examen clinico y articular y se extraera datos de su historia clinica.

Si usted tiene dudas respecto a su participacion en el estudio y a sus derechos
como paciente incorporado a esta investigacion puede comunicarse con la Dra.
Stella Maris Pezzoto, presidente del Comité de ética del Hospital Provincial del
Centenario al tel 0341-153669541 de lunes a viernes de 8 a 17 hs.

Si esta satisfecho con estas explicaciones, las ha comprendido y desea colaborar,
le agradeceria que firme dicha conformidad:

D (o T estoy de acuerdo.
Firma y Fecha Firma y Fecha
Paciente Médico
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