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INTRODUCCION

Durante las ultimas décadas hemos aprendido que las enfermedades no
sdélo tienen una etiologia y una patogenia.

Hoy sabemos que ademas, tanto su aparicion como su desarrollo posterior
(severidad) estdn condicionados por la existencia de genes gue unos
humanos tienen y otros no. Pero también hemos aprendido que el ambiente
tiene simultdneamente un rol predominante en esta aparicién y desarrollo,
actuando como desencadenante. Es decir, el ambiente permite que el gen
se exprese.

Aquel viejo conflicto acerca de la interpretacidn del origen de las
enfermedades entre la genética vs ambiente, ha sido completamente
superado y la lucha entre biologistas y socidlogos esta concluida.

Por esta razon, en muchas enfermedades el concepto de etiologia se ha
complejizado.

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria cronica causada
tanto por factores genéticos como ambientales.

En esta separata veremos como un factor ambiental tiene una enorme
repercusion en la artritis reumatoide, tanto en su aparicidn, su severidad vy
su respuesta al tratamiento.

El tabaquismo.
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EL TABAQUISMO

Se llama tabaquismo al consumo de tabaco a través de cigarrillos.

La Organizacidon Mundial de la Salud (OMS) @ publicé en julio del 2019 que
el tabagquismo mata a la mitad de sus consumidores, y que cada afo, mas
de 8 millones de personas fallecen por su causa. Mas de 7 millones de estas
defunciones se deben al consumo directo y alrededor de 1,2 millones, a
consecuencia de la exposicidn involuntaria al humo del tabaco”.

La Direccion General de Servicios de Salud de los Estados Unidos publicd en
2014 “Las Consecuencias del Tabaquismo en la Salud: 50 aflos de progreso”
(2), un extraordinario informe con una perspectiva histérica sobre la
evolucion, logros, afectacion para la salud y costos en vidas.

En este informe se sefala que el tabaquismo es una causa nueva (antes no
conocida) de enfermedades como la artritis reumatoide, la diabetes, cancer
colorrectal, cancer de higado y otras. También que el tabaquismo puede
disminuir la eficacia terapéutica de los tratamientos biolégicos y que la
exposicion al tabaco ajeno aumenta el riesgo de padecer un accidente
cerebrovascular.

El tabaquismo es la principal causa de Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica (EPOC), aumenta el riesgo de padecer tuberculosis y de morir por
tuberculosis; causa mas del 90% de los canceres de pulmoén. Es causa de
diabetes tipo 2: aumenta 30-40 veces la posibilidad de padecerla.

El 61% de las muertes de causa pulmonar y el 32% de las muertes por
enfermedad coronaria fueron atribuidas al tabaquismo.

Segun el informe, fumar cigarrillos es la principal causa de muerte en los
EEUU. El tabaguismo ha matado 10 veces mas estadounidenses que todas
las guerras en que ese pais estuvo involucrado desde su conformacidén como
tal.
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Tabla 1: Patologias CAUSALMENTE vinculadas al tabaquismo

Oro-Faringe/Laringe ARTRITIS REUMATOIDE

Eséfago/Estomago Enf.Coronaria/EPOC/TB/Asma

Traguea/Bronquios/ DBT/Vasculopatia periférica

Pulmones
Leucemia Mieloide Aguda Fractura de cadera
Higado/Pancreas Afectacion del Sist.Inmune
Rindn/Uretra/Vejiga ACV/Aneurisma Adrtico

Colorrectal/Cuello

. Ceguera/Degeneracion macular
Uterino 9 /Deg

Fuente: USDHHS 2004,2006,2012 @

LA ARTRITIS REUMATOIDE

La AR es una enfermedad inflamatoria sistémica caracterizada por una
sinovitis vy la produccion de auto-anticuerpos contra varios factores,
incluyendo el Factor Reumatoide (FR) y el péptido citrulinado ciclico (PCC
6 CCP por su sigla en inglés).

Este Ultimo es mas sensible para detectar AR temprana, vy tal vez mas
especifica que el FR. La citrulina es un producto normal del aminoacido
arginina, pero en la AR se forma un compuesto, el péptido citrulinado, que
es capaz de desencadenar la formacién de anticuerpos contra si mismo: los
Ac.anti CCP, los cuales pueden ser medidos en sangre periférica. Los Ac. anti
CCP vy el FR son seflalados por el American Collegue of Rheumatology v la
European League Against Rheumatism como criterios diagndsticos .
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En 2010 estas Asociaciones realizaron una nueva clasificacién de la AR,
teniendo como objetivo enfocarse en las caracteristicas mas tempranas de
la enfermedad en lugar de definirla por sus caracteristicas mas tardias, o
que permitiria un tratamiento mas temprano y eficaz y prevenir o minimizar
la aparicion de secuelas indeseables.

Este cambio de paradigma se basd en el conocimiento de que las
intervenciones terapéuticas tempranas mejoran los resultados clinicos y
disminuyen el dafo articular y la discapacidad; pero esto tornd necesario un
diagndstico mas temprano y a su vez evidencio el déficit de ensayos clinicos
en etapas tempranas.

Los nuevos criterios reemplazaron los criterios de 1987, con el objetivo de
evitar que las personas alcancen el estado de enfermedad crénica y erosiva
qgue fue considerada en los criterios de 1987. La nueva clasificacion se
desarrolld fundamentalmente para facilitar los ensayos clinicos en pacientes
en etapas mas tempranas de la enfermedad, y paliar el déficit eninvestigacion
clinica mencionado anteriormente. Como se dijo, el FR, los Ac. anti CCP vy los
reactantes de fase aguda como la VSG y la PCR tienen ahora un papel mas
relevante en el diagndstico.

Esta enfermedad que puede afectar a cualquier género y a cualquier
edad, lo hace mas frecuentemente en las mujeres de 40-60 anos. Puede
progresar hasta producir una gran discapacidad en las personas, pero los
diagndsticos mas tempranos y los nuevos tratamientos han logrado cambios
espectaculares en su evolucion.

Actualmente se plantea, cdmo podria evitarse su aparicion, o cuando
aparece, como disminuir su impacto? Esto ultimo se ha logrado en gran
medida con los tratamientos bioldgicos. No obstante ello algunos obstaculos
pueden ensombrecer este mejor prondstico y disminuir el resultado de un
tratamiento tan eficaz.

Uno de los mayores obstaculos es el tabagquismo.
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LA ARTRITIS REUMATOIDE Y EL TABAQUISMO

Epidemiologia:

Desde hace varias décadas diversos estudios epidemioldgicos evidencian la
asociacion incontrastable entre el tabaquismo vy la AR.

Los estudios y la estadistica demuestran que la relacidn entre ambas es
muy fuerte, y aungue varia entre las distintas poblaciones estudiadas, el
tabaquismo y la AR estan indisolublemente unidos.

Uno de los primeros estudios que describid esta asociacion, fue realizado en
1987. Se llegd a esta conclusion en forma accidental ya que el objetivo del
trabajo era otro (M. Este estudio con un final inesperado, desencadend un
enorme interés en profundizar ese hallazgo incidental.

Luego de décadas y de multiples ensayos se ha avanzado mucho en
nuestro conocimiento, pero permanecen sin aclarar puntos complejos de la
etiopatogenia, por ejemplo, a quién siy a quién no, el tabaguismo ayudara
a desencadenar una AR, la hard mas progresiva, y le disminuira la eficacia de
los tratamientos (ver mas adelante el estudio de Padyukov, los estudios de
genética, y la afectacion de los individuos seropositivos vs seronegativos)

Por ejemplo, estd muy claro que el tabaguismo es el principal agente
etioldgico de la EPOC. Sin embargo, de los fumadores soélo desarrollaran
EPOC entre el 20 y el 30 %.

También, que el 90 % de los canceres de pulmdn tienen al tabaguismo
como antecedente de la enfermedad. En éste ultimo caso sabemos desde
hace afos qué genes estan involucrados y como el fumar tabaco un tiempo
prolongado actua desencadenando su expresion en los portadores de esos
genes.

Por ahora no se puede afirmar cudl es el porcentaje de los pacientes con AR
gue se verdn afectados en su enfermedad y tratamiento si fuman, aunque
se presume muy alto.

Por ejemplo, Padyukov L et al (® demostraron en 2004 en un estudio caso-
control realizado con aproximadamente 2.000 pacientes de la poblacion
de Suecia, que el tabaquismo podria causar hasta 1/3 de los casos de

10
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AR seropositivas, multiplicaria por seis la probabilidad de desarrollar la
enfermedady porquincesilosindividuos estan genéticamente predispuestos.

Muchos otros estudios han demostrado esta relacidn entre el tabaquismo
vy la AR.

A modo de resumen transcribiré la tabla (modificada) del review de Chang
K et al, publicado el afio 2014 ©,

ARTRITIS
REUMATOIDE

TABAQUISMO

Mas carga (peso) tabaquica = mayor prevalencia de AR

Tabla 2: ESTUDIOS DE TABAQUISMO Y ARTRITIS REUMATOIDE

RESULTADOS DISENO DEL ESTUDIO AUTOR - ANO

AR fuer_temente reI_amonada al Cohortes Vesse o5y,
Tabaquismo en mujeres

Exposicion al humo del tabaco
puede desencadenar la
produccion de FR y contribuye
al desarrollo de AR en varones

Cohortes Heliovaara - 1993

Fumar habitualmente fue
identificado como factor de
riesgo independiente para
desarrollar AR

Caso - control Uhlig - 1999

n
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Tabla 2: ESTUDIOS DE TABAQUISMO Y ARTRITIS REUMATOIDE

La duracion (no asi la
intensidad) esta asociado con
un aumento modesto para
desarrollar AR en mujeres.

Cohorte Karlson - 1999

La abstinencia de fumar puede
disminuir el riesgo de AR en las Cohorte Criswell - 2002
mujeres post-menopausicas.

El riesgo de enfermedad AR FR

(+) asociada con la SE de

HLA-DR esta fuertemente Caso - control Padyukov - 2004
influenciado por la presencia

del tabaquismo

Fumar es 1 factor de riesgo
para AR especialmente FR
(+) en hombres y con carga
tabaquica alta. En mujeres el
riesgo es 1.3 mayor que las no
fumadoras.

Meta-analisis Sugiyama - 2010

Tabaguismo activo y
exfumadores estuvieron
relacionados con el desarrollo

de AR, especialmente FR Cohorte Costenbader -
. 2006

(+). Tanto la duracién como

la intensidad estuvieron

directamente relacionados.

Fumar se asocidé con AR Meta - analisis = G;J(')s]e!‘rope )

Fuente: Tomado y modificado de Chang K et al. 2014 ®




Patogenia:
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Tabla 3: Efecto del tabaquismo sobre el sistema inmune

STRESS OXIDATIVO

El fumar aumenta el stress oxidativo en el
cuerpo, lo que tiene un rol etioldgico en la
AR debido al empeoramiento del sistema
antioxidante causado por los radicales libres.

INFLAMACION

1. Fumar causa un estado pro-inflamatorio
sistémico.

2. Fumar disminuye la respuesta inmune innata
y adaptativa.

3. Fumar empeora las defensas antibacterianas
y respuestas inflamatorias.

4. Fumar aumenta la elastasa en pulmoén con
dafo al parénguima.

5. Fumar aumenta la expresion de la matrix
metaloproteinasa la cual estd implicada en la
patogénesis de la AR.

6. Fumar disminuye la actividad de las células
Natural Killer contra las células cancerosas.

7. Fumar aumenta los auto-anticuerpos sobre
todo los anti FR.

8. Fumar induce a la PCR.

9. Fumar aumenta los niveles de Th17 que
produce IL-17, la cual tiene un rol importante
en la patogénesis de la AR.

CAMBIOS EPIGENETICOS

Fumar conduce a la metilacion del ADN, la cual
tiene un rol crucial en desarrollo y regulacion
genética de la AR.
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La artritis reumatoide es el resultado de la interaccidn de factores genéticos
y factores ambientales.

ComoseleeenlaTabla 3, el tabaquismo interviene de multiples maneras para
producir daflo en el organismo vy facilitar la aparicidon y/o el empeoramiento
de la AR.

Esta enfermedad autoinmune caracterizada por la inflamacion crénica de
las articulaciones que conduce a la destruccién articular y discapacidad
permanente, tiene en el stress oxidativo uno de sus principales mecanismos
de accidn. Esto es porgue los sistemas anti-oxidantes estan deteriorados en
la AR debido a la accidon de los radicales libres. Los antioxidantes contra los
radicales libres podrian tener un papel esencial en la patogenia de la AR ™,

Ademas, las citoquinas pro-inflamatorias como la IL-1y el TNF-alfa también
estan fuertemente asociados con la patogénesis de la ARy estdn aumentadas
en el tabaquismo @,

Todavia quedan muchos puntos oscuros por dilucidar en la patogenia de la
AR, y de codmo el tabagquismo la afecta.

Sin embargo ya sabemos lo suficiente para actuar.

DISTINTAS FORMAS EN QUE EL TABAQUISMO INFLUYE EN
LA ARTRITIS REUMATOIDE

LA RESPUESTA

== LA SEVERIDAD A LOS

TABAQUISMO

LA APARICION
DE LA A.R. DE LA A.R. TRATAMIENTOS

INFLUYE EN: DE LA A.R.

14
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Influencia en la apariciéon de la enfermedad:

Tanto factores ambientales como genéticos contribuyen al desarrollo de la
AR.

La contribucion de la genética a la patogénesis de la AR ha sido considerada
mayor al 60%, y laregidn del HLA que ha mostrado una mas fuerte asociacion
con AR ha sido el gen del epitope compartido (SE) del HLA-DRB], el cual
aporta 2/3 partes del riesgo de AR.

Pero ademas ha sido demostrada una interaccidon entre la genética y el
ambiente en el desarrollo de la AR: la interaccion entre el genotipo (SE) del
HLA-D1y el tabaquismo, que se manifiesta en los AR seropositivos y no se
encuentran en los seronegativos .

Influencia en la severidad de la enfermedad:

La hiperplasia sinovial es una caracteristica histoldgica de la AR. El fumar
cigarrillos induce a las mismas citoquinas pro-inflamatorias que los
fibroblastos de la AR.

Tanto los fumadores como los pacientes con AR tienen altas concentraciones
de similares citoquinas inflamatorias, entre éstas al TNF-alfa.

En 2011 Ruiz-Ezquide V et al ® realizaron un ensayo clinico, entre cuyas
conclusiones se destaca que la enfermedad tuvo un inicio mas temprano en
los fumadores que en los no fumadores, especialmente en los portadores
del SE del DRB 04 (también observado en otros estudios). También que
la progresion radioldgica fue mucho mayor en los fumadores que en los
no fumadores. Pero no quedd claro en ese estudio -como ellos lo sefalan-
si esto se puede atribuir al tabaquismo o al (SE) del DRB 04, un factor
prondstico conocido de danio radioldgico.

Sin embargo, en 2015 Saevarsdottir S et al (0 publicaron un ensayo clinico
randomizado y aleatorizado en el cual a los pacientes no respondedores
(a los 3 meses) al metrotexate, se los randomizd y a 130 de ellos se les
administro sulfadiazina + hidroxicloroquina, mientras a 128 de ellos se les
administré infliximab. Se les realizd una evaluaciéon radioldgica al inicio y
al afno, buscando posibles predictores de progresion radioldgica utilizando

15



MODULO I - ARTRITIS REUMATOIDE Y TABAQUISMO

una regresion logistica multivariable ajustada por posibles confundidores. La
conclusion a la que arribaron fue que el tabaquismo es un fuerte predictor
independiente para la progresion radioldgica en la artritis reumatoide
temprana.

De Rooy et al (M |legan a las mismas conclusiones.

La AR extra-articular esta asociada a mayor actividad de la enfermedad
y a mayor mortalidad. Incluye a los ndédulos reumatoideos, anormalidades
hematologicas, pleuritis, enfermedad intersticial pulmonar, vasculitis,
polineuropatia, pericarditis y sindrome de Ségreen secundario.

El principal predictor de AR extra-articular severa, fue el tabaquismo segun
Turesson et al (12,

Dieferentes estudios (3. 14 v 15 en distintas poblaciones llegan a iguales
conclusiones.

Influencia en el resultado de los tratamientos:

Ya hay abundante evidencia acerca de que el tabaquismo disminuye la
respuesta terapéutica tanto del metrotexate como de los tratamientos
bioldgicos.

Los pacientes que fuman tienen una menor respuesta clinica al anti TNF-alfa
infliximalb ®,

Mattey et al (8> ademas de llegar a la misma conclusién, lo vinculan a la
carga tabaquica.

En analisis multivariado de Abhishek et al (7> demuestra que los fumadores
gue reciben un anti-TNF alfa tienen menos posibilidad que los no fumadores,
de tener una respuesta moderada segun los criterios de la European League
Against Rheumatism (EULAR).

Entre las citoquinas pro-inflamatorias, la IL-1y el TNF-alfa estan fuertemente
asociados con la patogénesis de la AR 8,

Por otra parte, los tratamientos con anti TNF-alfa son muy relevantes en el
tratamiento de la AR.

16
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En funcidn de esto Glossop JR et al (8 han postulado que los niveles elevados
de TNF-alfa podrian ser una razdn para explicar la resistencia al tratamiento
con anti TNF-alfa.

Metsios GS et al 9 encontraron que los fumadores tienen tasas de
metabolismo basal mas alto que los no fumadores, y sugieren que el
metabolismo de las drogas antirreumaticas pueden ser por esta razén mas
acelerados, lo que podria ser una de las causas que expligue su menor efecto
terapéutico.

Basados en que fumar disminuye la potencia de los farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (DMARD), Westhoff G et al (29 postularon
gue podria ser necesaria una dosis mas alta de estos farmacos para los
pacientes con AR que fuman.

El estudio de Stamp et al @D demostré que fumar puede disminuir los niveles
de metotrexato poliglutamatos.

ALTOS NIVELES DE TN-ALFA

POSIBLES CAUSAS
DE LA DISMINUCION
DEL EFECTO DE
LOS TRATAMIENTOS

AUMENTO DEL
METABOLISMO BASAL

eec0eccccnwocccccccccoe,

ANTIREUMATICOS
ORIGINADOS
POR EL
TABAQUISMO

AUMENTO DE
ANTICUERPOS ANTI
QUIMERICOS HUMANOS
CONTRA INFLIXIMAB

DISMINUCION DE LOS
METROTEXATOS
POLIGLUTAMATOS

e®00000000000000

17
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Fumar podria aumentar la produccidon de anticuerpos anti-quiméricos
humanos (HACA) contra infliximab. Tales anticuerpos disminuyen
concentraciones séricas de infliximab, reduciendo la respuesta al tratamiento
con antagonistas de TNF-a.

Las evidencias surgidas de los estudios EIRA, SWEFOT y BEST sefalan la
disminucion de los resultados al tratamiento con metrotexate entre los 3y 6
meses de tratamiento en los fumadores activos (22,

Al 2018, sucede lo mismo en los fumadores (disminucion de los resultados al
tratamiento entre los 3 y 6 meses de iniciado) con los bioldgicos etanercept,
infliximab y adalimumab. Todavia no hay evidencias disponibles sobre
certolizumab y golilumab (22,

¢Y si se deja de fumar?

No hay datos concluyentes sobre los beneficios de dejar de fumar en el
transcurso de una AR bajo tratamiento, lo que de ningun modo sugiere que
no los haya.

En una reciente editorial de Vittecog O et al (22> se menciona la encuesta
realizada en los centros participantes del estudio multicéntrico internacional
QUEST-RA que la mayoria de los reumatdlogos aconsejan a sus pacientes con
AR fumadores dejar de fumar. Basado en esto se llevd a cabo un programa
de cesacion tabaquica con magros resultados al aino (algo mayor al 15%).

La encuesta evidencio 5 debilidades, que deberian ser tenidas en cuenta:

1 Inadecuada conciencia de la relacion existente entre el tabaquismo vy la
AR.

2) Dificultad de una alternativa para superar el dolor.

3) Dificultad de una alternativa al consumo de tabaco, como ejercicio fisico.
4) Mecanismos inadecuados para tratar la enfermedad.

5) Altos niveles de depresion y ansiedad.

Se estarian desarrollando programas destinados a superar estos
impedimentos.

18
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CONCLUSION

El objetivo final de esta separata es actuar como un recordatorio para los
reumatologos sobre la influencia del tabaquismo en los tratamientos que
prescribiran a sus pacientes con Artritis Reumatoide.

Conlasevidencias que se han acumulado en las Ultimas décadas, es inevitable
subrayar una vez mas que el tabaquismo tiene una gran influencia -y muy
perjudicial- para estos pacientes en particular, independientemente de los
estragos en general que causa el fumar cigarrillos en las personas.

Esto implica a su vez, que tanto la prevencidon como la cesacién tabaquica
deberian ser indicaciones médicas habituales a los pacientes con AR, dado
el peso que tendrd fumar en la evolucion, severidad y respuestas terapéuticas
en su enfermedad.

Sin embargo, esto no parece estar sucediendo todavia.

El conocimiento de la metodologia de la cesacion, o su derivacion al
especialista cuando no se lo tiene, es una practica recomendable desde
todo punto de vista.

Dedicar unos minutos de la consulta a informar a los pacientes y estimularlos
a abandonar el tabaquismo, lo que se conoce en cesacidon tabaquica como
“intervencion minima”, es ademas aconsejable en todos los casos.

19
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MODULO II - ARTRITIS PSORIASICA Y TABAQUISMO

INTRODUCCION

Podria decirse que la introduccion al Mdédulo |, Artritis Reumatoide vy
Tabaguismo, también es valida para este Mddulo Il, Artritis Psoridsica y
Tabaquismo. Esto es cierto hasta cierto punto, ya que hay diferencias que
es necesario sefalar.

La Artritis Psoriasica (APs) es un gran desafio para los dermatologos y los
reumatdlogos, ya que es una enfermedad sero-negativa que necesariamente
exige un abordaje conjunto. La forma de presentacion es la psoriasis, una
enfermedad dermatoldgica. Que un porcentaje de esos pacientes desarrollen
ulteriormente una artritis, pone en alerta al dermatdlogo que debera hacer
ahora un abordaje conjunto con el reumatodlogo.

El desafio diagnodstico y el peso de la clinica de esta enfermedad, hace
gue por ahora la principal fuente de datos sea epidemioldgica, para poder
sefalar los dafos que el tabaquismo le agrega.

LA ATRITIS PSORIASICA

La artritis psoridsica es una enfermedad articular inflamatoria crénica, de
presentacion muy heterogénea (puede solaparse con la AR vy la espondilitis
anquilosante), con compromiso articular periférico y axial, dactilitis,
entesitis y psoriasis (compromiso cutaneo y ungueal). Puede tener ademas
manifestaciones extraarticulares como enteritis y uveitis.

La psoriasis precede a la artritis en el 75 % de los casos.

Por este motivo, la interconsulta del dermatodlogo es el encuentro clave para
la deteccidn precoz de la APs. Un enfermo con psoriasis y dolores articulares
(artralgias) debe consultar a un Reumatodlogo M.

Practicamente no se puede hablar de APs sin hablar de Ps, enfermedades
tan intima y epidemiolégicamente asociadas.

Por este motivo, los datos que volguemos en esta separata fluctuardn entre
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una y otra entidad.
Epidemiologia:
La incidencia global de la psoriasis es del 2 al 4 % de la poblacién mundial.

En Espafa, su prevalencia se estima en el 0,5% de la poblacién, presentando
una incidencia anual de 4-8 casos por 100.000 habitantes/afo. Se presenta
a cualquier edad @ con un pico de incidencia entre los 35 y 64 afios.

Entre el 6 y el 42 % de las personas que padecen psoriasis, presentaran
también artritis 3,

La APs afecta por igual a hombres y mujeres y su incidencia es mayor en
adultos entre los 30 y 50 afos.

En la Argentina, la incidencia de la artritis psoridsica es de 6.3 / 100.000
personas ano y su prevalencia en 74 / 100.000 personas afio, estimacion
publicada en 2011 ®. En 2013 se publicd otro estudio argentino ® de
pacientes con Ps, en el cual se establecié en un servicio de dermatologia,
una prevalencia de APs del 17 % en estos pacientes.

En el 75 % de los casos de APs la psoriasis precede a la aparicion de
sintomas musculoesqueléticos. Sélo el 15 % de los casos tienen una aparicion
simultanea, y la APs precede a la psoriasis en el resto de los casos.

El tiempo medio desde el diagndstico de Ps hasta la aparicion de APs seria
de 17 11 afos.

Etiopatogenia:

Si bien la etiopatogenia de la psoriasis es desconocida al dia de hoy, el hecho
de que su incidencia es mayor entre los parientes de primer y segundo grado
gue la incidencia en la poblacién general, apoyd en los inicios firmemente
la base genética de la enfermedad (6). En la actualidad hemos avanzado
lo suficiente como para afirmar que la psoriasis tiene una base genética
compleja y multifactorial. Ya se han identificado variantes en los genes que
codifican el receptor de la IL 23 (IL23R) y en el gen de la IL12B (p40) que
son indicadores de riesgo para desarrollar psoriasis (2.
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Un alelo especifico de la regién HLA-C, HLA-Cw * 0602, es una variante
genética observada repetidamente asociada a caracteristicas fenotipicas de
psoriasis. Los pacientes que portan este alelo generalmente tienen un inicio
temprano, una mayor incidencia de brotes de enfermedad inducidos por
estreptococos, y un curso mas grave ),

La homocigosidad para HLA-Cw * 0602 predispone a la probabilidad de
desarrollar psoriasis tanto como al inicio temprano.

Mujeres portadoras de HLACw * 0602 tienen mas probabilidades de
experimentar remision con el embarazo .

En un estudio de la poblacién argentina, los alelos HLA-B38 y Cw6
aumentaron la susceptibilidad a padecer APs M,

Se ha demostrado que los polimorfismos en los genes codificados en el
cromosoma 6p de la region del HLA estan asociados con Artritis psoriasica.

Los Antigenos de Clase | (HLA-B13, HLA-B57, HLA-B39, HLA-Cw6, HLACw7)
han estado consistentemente asociados con la psoriasis y la artritis
psoridsica en estudios poblacionales, siendo la asociacion mas fuerte con
HLA-Cw6. Los antigenos HLA también pueden identificar pacientes con un
patrén particular de PsA: HLA-B27 con afectacion espinal, B38 y B39 con
poliartritis periférica (7.

Asi, la presencia de estos genes y probablemente otros no identificados
todavia, ante la presencia de desencadenantes ambientales haran posible la
expresion fenotipica de la enfermedad, su inicio mas temprano o mas tardio,
SU mejor o peor evolucidén, asi como la respuesta a los tratamientos.

El sistema inmunitario juega un papel relevante, v.gr, la asociacion de la
genética con la via de la interleukina 23, interferdn tipo 1, interferéon gama,
TNF-alfa, células dendriticas y células T se encuentran involucradas en el
mismo proceso.

Varios estudios han demostrado la participacion de éstas y otras
interleuquinas en la patogenia de la psoriasis y de la artritis psoridsica. La
Interleuquina 12 (IL-12) y la interleuquina 23 (IL-23) son esenciales para la
induccion y el mantenimiento de la respuesta Th1/Th17, respectivamente,
las cuales son las citoquinas preponderantes en la psoriasis. IL-23 activa las
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células T Th17 que producen interleuquina 17 (IL-17), la que a su vez activa las
células dendriticas que producen IL-12 estimulando la respuesta Thl.

No obstante, el mapa esta lejos todavia de poder integrarse en una via
explicativa totalizadora.

Diagndstico de la APs:
La APs es una artritis seronegativa para el factor reumatoide (FR).
Ningun autoanticuerpo estd validado para su diagnostico.

Ni las biopsias, ni la busqueda de biomarcadores ni autoanticuerpos en
liquido sinovial o piel, son utiles para el diagndstico del paciente individual.

Por lo tanto, el diagndstico de la APs es un verdadero desafio que pavimenta
el camino hacia la colaboraciéon entre los distintos especialistas, ya que

debido a su asociacion con la psoriasis, y a que ésta precede a la aparicién de
la artritis psoriasica en la mayoria de los casos, la consulta de dermatologia
es clave para su deteccion precoz.

Si la APs se presentd primero, sin afectacion cutdnea (10%), el antecedente
familiar de psoriasis adquiere una gran importancia.

Se han desarrollado numerosas tablas de evaluacidn para ver cuando en un
consultorio de dermatologia se debe derivar a reumatologia a un paciente
con psoriasis, y tablas para ser utilizadas por los mismos pacientes, con
el objetivo de alertar a médicos y pacientes con Ps de cuando consultar al
reumatologo y poder realizar un diagndstico temprano de la APs, que sera
clinico, por el especialista.

“Se diagnostica demostrando que hay psoriasis, luego que hay Artritis y
finalmente confirmando que las caracteristicas clinicas y radioldgicas
corresponden a la Artritis Psoridsica. Para un diagnostico cierto, las lesiones
de la piel o de las ufias han de ser confirmadas como psoridsicas por un
dermatdlogo” O,

En cuanto al laboratorio, tanto la Proteina C reactiva (PCR) como la
eritrosedimentacién, son utilizados (y recomendados) ( para evaluar la
actividad de la artritis psoriasica. Ninguno de los dos reactantes son Uutiles
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como apoyo diagndstico.

El diagnostico de la psoriasis es dermatoldgico y el de la APs lo debe realizar
el reumatdlogo; el enfoque necesariamente debe ser multidisciplnario. El
seguimiento debe ser entonces también conjunto, entre ambos especialistas.

Clasificacion de la APs: ®

Se han desarrollado criterios para clasificar y abordar a los pacientes con
APs.

Los universalmente aceptados en la actualidad son los criterios CASPAR
(ClASsification criteria for Psoriatic ARthritis) que presentan una sensibilidad
del 94% y una especificidad del 98% 2.

Fueron desarrollados en 2006, por el (GRAPPA) y entre sus ventajas se
encuentra que permite clasificar tanto a pacientes sin Ps como a pacientes
con FR+ ),

Inicialmente fueron diseffiados para ingresar correctamente pacientes a los
ensayos clinicos, aunque también se les da un uso diagndstico 9.

Debe quedar claro que la clasificacion es de pacientes que ya tienen un
diagndstico establecido. Los criterios CASPAR tienen una buena sensibilidad
y especificidad para detectar APs temprana.

Tratamiento:

Los agentes bioldgicos, como los anti-TNF-alfa, han sido el pilar del
tratamiento en APs, reemplazando a las drogas modificadoras tradicionales.
Estas drogas, las cuales incluyen infliximab, etanercept, adalimumab,
certolizumab pegol y golimumab, mejoran las manifestaciones clinicas en
un gran porcentaje de los pacientes, y frenan el dafo radioldgico. Estan
indicadas en pacientes con APs crdnica y agresiva, que no responde al
tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y/o Metotrexato.

“Muchos tratamientos utilizados en psoriasis también se utilizan en artritis
psoriasica, por lo tanto las recomendaciones terapéuticas para la psoriasis
deben realizarse teniendo en cuenta el tipo y la gravedad de la artritis
psoridsica, y viceversa” (10),
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EL TABAQUISMO Y LA ATRITIS PSORIASICA / PSORIASIS

El tabaquismo es la mas prevenible de las causas de mortalidad en el mundo.

Produce cancer de pulmodn, de vejiga, de laringe y faringe, esdfago, estdmago,
higado, pancreas, rindn, uretra, vejiga, colon y recto, cuello uterino, leucemia
mieloide aguda, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, infarto agudo
de miocardio, accidente cerebro vascular, multiplica por 30 la posibilidad de
tener diabetes tipo Il, aumenta la posibilidad de tener artritis reumatoide,
aumenta la severidad durante su evolucién y disminuye la eficacia de los
tratamientos para la AR.

Como si esto fuera poco, también aumenta la posibilidad de tener psoriasis
y que ésta sea mas severa en su evolucion; ademas aumenta la probabilidad
de desencadenar en la psoriasis una artritis psoriasica.

Aungue en formaincompleta, sabemos que el stress oxidativo y la produccion
exagerada de radicales libres es uno de los mecanismos fisiopatoldgicos
gue pueden explicar la asociacion entre el tabaquismo y la psoriasis, la
artritis psoridsica y/o la artritis reumatoide. También la activacion de sefales
inmunoldgicas y fendmenos vasculares (D,

La nicotina induce un aumento de la secrecidon de varias citocinas como la
interleucina (IL) -12, el factor de necrosis tumoral (TNF), la IL-2 y el factor
estimulante de colonias de granulocitos y monocitos, que desempefian un
papel crucial en la patogenia de la psoriasis (12,

ARTRITIS

L 2 PSORIASICA

TABAQUISMO
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Teniendo en cuenta que el HLA-Cw6 estd vinculado a la suceptibilidad
de padecer psoriasis (como ya mencionamos respecto de la poblacion
argentina y otros estudios poblacionales), un estudio caso-control realizado
en la poblacion china (3 mostrd que el riesgo de psoriasis de las personas
fumadoras portados de este haplotipo fue 11 (once) veces mayor respecto
de las no fumadoras sin portar ese haplotipo.

Es decir, la genética y el factor de riesgo ambiental “tabaquismo”,
combinados, aumentan 11 veces la posibilidad de padecer esa enfermedad.
(ver diagrama 1).

Efecto combinado de la Genética y el Tabaquismo sobre la Psoriasis
12

S209A 9p OJaWINU U2 pepl|Iqeqold

I HLA-Cw6 (-) Tabaco (-) I HLA-Cw6 (+) Tabaco (+)

El aumento de riesgo es aproximadamente 11 veces en fumadores con HLA-Cw6 en comparacion con los
no fumadores sin HLA-Cw6”
Diagrama confeccionado con los datos extraidos del paper de Jin Y et al (13).

Por otro lado el riesgo de psoriasis se relaciond con el tabaquismo en una
asociacion positiva gradual entre el riesgo de psoriasis y la intensidad o
duracion del tabaguismo. Es decir, el tabaquismo fue un sustancial factor de
riesgo para el desarrollo de psoriasis (13,

Al mismo resultado llega otro estudio realizado en Italia en 818 pacientes, en
los cuales se demuestra que fumar estd asociado con la gravedad clinica
de la psoriasis y destaca la importancia de la cesacién tabaquica en estos
pacientes. Los autores tomaron en cuenta posibles factores de confusion
como edad, sexo, IMC, historia clinica de psoriasis, duracién de la enfermedad,
consumo de alcohol y stress psicoldgico; ellos lo consideran el ler. estudio
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epidemioldgico que indica que fumar estd asociado a la severidad clinica de
la psoriasis (4.

Fumar esta asociado a un riesgo
aumentado de desarrollar
psoriasis (Armstrong)

Las evidencias sugieren que la etiopatogenia de |la psoriasis estd asociada con
multiples factores, entre los cuales el tabaquismo juega un rol fundamental,
tanto como factores genéticos como HLA-Cw6-B57, obesidad, diversas
citocinas y el TNF alfa, tienen un rol en la epigenética de la enfermedad. Es
decir, los efectos epigenéticos del tabaquismo en los genes implicados en la
psoriasis también contribuyen al desarrollo de la psoriasis (3.

En un reciente estudio que analizd una gran cohorte de la poblaciéon del
Reino Unido, Uyen-Sa DT et al 9, mostrd que el riesgo asociado de fumar
y desarrollar APs, es 27 % mayor que el riesgo de la poblacidon general * (5,
(ver Diagrama 2)

Riesgo comparado de padecer Artritis Psoridsica, entre quienes fuman y quienes no.

127
130

PP

(4]
v
Jopewny
ou e 0oL 02139310d1Y JOjeA |2 opuebiolo
[ 10d us

B No fumadores B Fumadores

Tabla confeccionada con los datos de Uyen-Sa N (15). Los fumadores tienen un 27 % mas de probabilidades
de desarrollar APs que los no fumadores, segun ese estudio realizado entre la poblacién general.

*Sin embargo en ese mismo estudio, se observd que analizando sélo a los pacientes con psoriasis, el tabaquismo estuvo
asociado a un 10% menor de riesgo de desarrollar APs, fendmeno al que los autores llamaron “la paradoja del tabaquismo
y el desarrollo de APs entre pacientes con psoriasis”. Esta paradoja podria tener una explicaciéon metodoldgica, por lo
que los autores sefalan que su estudio muestra que el disefio tradicional y los métodos analiticos utilizados podrian
haber dado lugar a esta paradoja, subrayando la necesidad de nuevos disefios (9,

Pocos afos antes (2012) el mismo efecto fue observado por Li W et al (16), sefialando también la importancia de los
problemas metodoldgicos vy la dificultad de seleccionar correctamente al grupo control, como para llegar a conclusiones
incontrastables.
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En el review sistematico y meta-analisis de Armstrong AW et al, (..) los
estudios de incidencia demostraron una asociacion entre fumar e incidencia
de psoriasis, entre la intensidad y duracién del tabaquismo vy la incidencia
de psoriasis. Sus hallazgos sugieren que fumar es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de la psoriasis, y que los pacientes con
psoriasis fuman mas que los pacientes sin psoriasis (7.

La web para pacientes Everyday Health (8, en su seccion dedicada a los
pacientes con psoriasis, recomienda la cesacidn tabaquica y les ofrece ayuda
para iniciarla, dada las amplias evidencias de mejoria en todos los sentidos.

El aumento de la incidencia de la psoriasis
en los fumadores ha sido demostrada tanto

en estudios caso-control como en estudios
de cohortes (19

La artritis psoriasica afecta a aproximadamente el 10% de los pacientes
con psoriasis con una mayor prevalencia observada en pacientes con
enfermedad de la piel mas extensa. Si bien no estd claro qué pacientes
con psoriasis desarrollaran APs, varios estudios han identificado posibles
factores de riesgo de APs entre los pacientes con psoriasis.

Los datos obtenidos de estos estudios sobre el rol del tabagquismo en la
artritis psoriasica, son menos consistentes que en la psoriasis.

Un estudio demostrd que el tabaquismo acelera el inicio de la artritis en la
psoriasis, mientras que en pacientes no fumadores este inicio estd demorado
en relacién a los fumadores (9,

Tey et al no pudieron demostrar que el tabaquismo y el consumo de alcohol
estuvieran asociados a desarrollar PAs en los pacientes con Ps (20,

Eder L et al encontraron que el tabaquismo puede estar inversamente
asociado con la artritis psoridsica en los pacientes con psoriasis, pero esta
asociacion no esta presente entre individuos positivos para HLA-C * 06 (gen
de suceptibilidad a la psoriasis) D. Esto lo hemos seflalado cuando hicimos
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referencia a la “paradoja del tabaquismo” y los disefios metodoldgicos como
probable causa.

En otro estudio publicado 1 afio mas tarde (& muy amplio de 14 afos de
seguimiento, se encontré que fumar, para las mujeres de los EEUU, estad
asociado a un riesgo de artritis psoridsica; en ese mismo estudio también
se asocid que a mayor carga tabaquica existe mayor incidencia y severidad
de APs. Y aqui si se encontrd mayor riesgo de artritis psoriasica en las
pacientes fumadoras con psoriasis.

Odgie A y Gelfand JM 22 han hecho un anélisis critico al disefio de los
estudios de factores de riesgo de enfermedades poco prevalentes, y han
sefalado que “..existen muchos desafios en el estudio de la epidemiologia
de la PsA. Los estudios de factores de riesgo a menudo tienen de un
poder insuficiente para detectar una diferencia dada la relativamente baja
prevalencia e incidencia de la enfermedad en la poblacion general. Dada la
cronicidad y el inicio a menudo insidioso de la APs, a menudo no es posible
determinar cudando comenzo realmente la enfermedad, particularmente a
partir de datos recopilados retrospectivamente. Ademas, los pacientes con
psoriasis y APs no diagnosticada pueden clasificarse erroneamente como
psoriasis sin APs. Todos estos factores pueden conducir a la imprecision en
la estimacion del efecto de un factor de riesgo en el desarrollo de APs.”

Los estudios que examinan la relacién entre fumar y PsA han reportado
resultados contradictorios.

INFLUENCIA DEL TABAQUISMO EN LA RESPUESTA A LOS
TRATAMIENTOS BIOLOGICOS EN Ps y APs

En la Psoriasis:

En el estudio de Di Lernia V et al @3, |os pacientes que recibieron etanercept,
infliximalb, adalimumab y luego de 2 anos fueron definidos como no
respondedores, fumaban casi todos.
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En la Artritis Psoriasica:

El estudio de Hojgaard P et al 24 sobre 1388 pacientes con APs, mostrd peor
respuesta a los anti-TNF alfa en comparacion con los no fumadores. Esto
fue mas pronunciado en hombres y en pacientes tratados con infliximab o
etanercept.

CONCLUSION

La psoriasis y la artritis psoridsica son enfermedades que se ven muy afec-
tadas por el tabaquismo, tanto en su inicio, en la progresiéon de la psoriasis
a artritis psoriasica, como en su severidad y por ultimo, en su respuesta a
los tratamientos bioldgicos.

Sin embargo, la fuerte evidencia que arrojan los estudios poblacionales en
AR y Psoriasis y su asociacion con el tabaquismo, no tiene el mismo correlato
en lo que a artritis psoridsica se refiere, ya que los estudios realizados en
APs para demostrar esta asociacion, resultan contradictorios. El llamado
“efecto paradojal” podria corresponder a una via inmunoldgica desconocida
tanto como a un disefo defectuoso.

Aunqgue fuese lo primero, algo dudoso, seria soélo un aspecto de todos los
gue hemos discutido.

En la era de la Medicina Basada en la Evidencia, mientras esperamos los
resultados de nuevos estudios que expliquen estos fendmenos, no perdamos
de vista los efectos deletéreos del tabaquismo en todos las esferas,
ampliamente documentados en las uUltimas décadas. Y si persisten dudas
sobre la influencia sobre la progresion de psoriasis a APs, hasta que no se
aclaren, es prudente afirmar sobre esta accidon muy particular y especifica:
“culpable hasta que se demuestre lo contrario”.

Por lo tanto, la idea central sigue siendo alertar a reumatdlogos vy
dermatologos sobre lo que si sabemos sin dudas, y es que sus pacientes
vivirdn mejor y evolucionaradn mejor si no fuman. Deben realizar intervencion
minima en cesacion tabaquica y/o derivarlos a los especialistas en cesacidn.

Se aconsejaindicar a estos pacientes enfrentar la abstinencia con tratamiento
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farmacoldgico.

Los beneficios son para el paciente en primer lugar, y luego también para el
médico, que tendra la satisfaccion de observar la mejor calidad de vida que
ellos tendran.
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