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RESUMEN

Introduccion: Los pacientes fumadores no solo tienen mayor riesgo de desarrollar la
enfermedad, sino que lo hacen de una manera diferente observandose debut mas temprano,
peor respuesta al tratamiento, una mayor destruccién articular y altos titulos de
autoanticuerpos con respecto a los no fumadores.

Objetivos: Identificar la relacion entre el habito tabaquico y la artritis reumatoide, asi como
con la actividad clinica y la presencia de los anticuerpos anti-péptidos ciclicos citrulinados.
Métodos: Estudio descriptivo de corte transversal que incluyd 100 pacientes con artritis
reumatoide activa divididos en dos grupos: fumadores y no fumadores, atendidos en el

Centro de referencia de enfermedades reumaéaticas de enero de 2023 a enero de 2024. Se
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determind el grado de actividad de la enfermedad mediante DAS 28 asi como los niveles de
anticuerpos anti-péptidos ciclicos citrulinados.

Resultados: El sexo femenino representé el 80.0 % y la edad media fue de 49 anos. El 21.0 %
de los pacientes expresé actividad clinica severa, el 61.0 % moderada y ligera un 18.0%. El
mayor porcentaje de pacientes con actividad severa eran fumadores (36.0 %) mientras que la
actividad ligera predominé en los no fumadores (28.0 %). El 78.0 % present6 anticuerpos anti-
péptidos ciclicos citrulinados positivos correspondiéndose los mayores titulos con los
pacientes fumadores.

Conclusiones: Predominaron los pacientes del sexo femenino, con una edad media de 49
afnos. En los pacientes fumadores predomind la actividad clinica moderada y severa. Se
encontré asociacion entre el valor de los péptidos y el habito tabaquico. La media global de
eritrosedimentacion fue significativamente mayor en fumadores en relacién a los no
fumadores.

Palabras clave: artritis reumatoide; habito tabaquico; anti-péptidos ciclicos citrulinados

ABSTRACT

Introduction: Smoking patients not only have a higher risk of developing the disease but also
do so in a different manner, with earlier onset, worse response to treatment, greater joint
destruction, and higher levels of autoantibodies compared to non-smokers.

Objectives: To identify the relationship between smoking and rheumatoid arthritis, as well as
clinical activity and the presence of anti-cyclic citrullinated peptide antibodies.

Methods: A descriptive cross-sectional study included 100 patients with active rheumatoid
arthritis divided into two groups: smokers and non-smokers, treated at the Reference Center
for Rheumatic Diseases from January 2023 to January 2024. Disease activity was assessed
using DAS 28, and anti-cyclic citrullinated peptide antibodies levels were determined.

Results: Females represented 80.0 %, with a mean age of 49 years. 21.0 % of patients had
severe clinical activity, 61.0 % moderate, and 18.0% mild. The highest percentage of patients
with severe activity were smokers (36.0 %), while mild activity predominated in non-smokers
(28.0 %). 78.0 % tested positive for anti-cyclic citrullinated peptide antibodies, with higher

titers corresponding to smokers.
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Conclusions: Female patients with a mean age of 49 years predominated. Smokers showed
higher rates of moderate and severe clinical activity. An association was found between
peptide levels and smoking. The global mean erythrocyte sedimentation rate was significantly
higher in smokers compared to non-smokers.

Keywords: rheumatoid arthritis; smoking habit; anti-cyclic citrullinated peptide antibodies
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Introduccion

En la década de 1920 se publicaron estudios médicos alemanes que advertian de los peligros
del tabaco sobre la salud, pero fueron en gran medida olvidados e ignorados. Es a mediados
de los cincuenta cuando se empiezan a publicar trabajos epidemioldégicos muy completos
que vinculan el consumo de cigarrillos con el cancer de pulmon.

El consumo del tabaco es causa directa y conocida de por lo menos 25 enfermedades, entre
las que destacan: infarto, cancer de boca, es6fago, laringe, pulmoén, entre otras: La respuesta
inmune tanto celular como humoral también se ve comprometida en los pacientes
fumadores describiéndose efectos pro-inflamatorios e inmunosupresores a través de
mecanismos diversos.(M(2)

Por un lado, incrementa la respuesta inflamatoria, observandose en fumadores un aumento
del fibrindgeno sérico, de la actividad de células B autorreactivas y un aumento de los
reactantes de fase aguda y citoquinas pro-inflamatorias como el TNF-alfa, IL6 y
polimorfonucleares circulantes. Por otra parte, también se conocen efectos
inmunosupresores como una reduccidon de inmunoglobulinas circulantes, e inhibicién de
citoquinas como IL-1B, IL-2 y gamma-interferon 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 inhibicion de la funcién macrofagica frente a

microorganismos intracelulares.
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En la aparicién de enfermedades reumadticas, entre ellas la artritis reumatoide (AR), se
describe un componente genético, pero existen factores ambientales que favorecen su
aparicién.® El tabaco se relaciona con el debut precoz de la enfermedad, peor respuesta a
tratamiento, mayor destruccion articular, positividad y altos titulos de anticuerpos como
factor reumatoide (FR) y anti-péptidos ciclicos citrulinados (anti CCP).(®)

El objetivo del presente trabajo fue identificar la relacidén entre el habito tabaquico y la
actividad clinica y humoral en pacientes con AR atendidos en el Centro de Reumatologia en el

periodo de enero de 2016 a enero del 2017.

Método

Se realiz6 un estudio descriptivo y transversal, en pacientes con AR que acudieron al Centro
Nacional de Reumatologia ubicado en el Hospital Docente Clinico Quirdrgico 10 de Octubre
de La Habana, en el periodo comprendido entre enero de 2023-enero de 2024.
La poblacion la formaron todos los pacientes con diagndstico de AR que acudieron al centro
en el tiempo indicado.

Criterios de inclusion
1- Pacientes que expresaron su consentimiento para participar en el estudio.
2- Pacientes con diagnostico de AR segun los criterios del 1987 de la Asociacién Americana
de Reumatismos (ARA, por sus siglas en inglés).
3-Pacientes con AR y tiempo de evolucion de de 5 anos.

Criterios de exclusion
1-Pacientes con disfuncion psicoldgica, intelectual o sensorial que pueda impedir la
comprension y cumplimiento de los requerimientos del estudio.
2-Pacientes que no mostraron su consentimiento informado para la participacién en el
estudio.
La muestra a formaron 100 pacientes que se dividieron en dos grupos: fumadores y no

fumadores.
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Las principales variables a utilizadas en el estudio se agruparon en: demograficas, de
actividad clinica, propias de la enfermedad y relacionadas con la exposicién téxica al humo
del tabaco.

Todos los pacientes incluidos expresaron su consentimiento para participar en el estudio. Se

mantuvo el anonimato de los pacientes.

Resultados

La edad media de los pacientes fue de aproximadamente 49 afios (desviacién estandar= 8.3
anos). El sexo femenino predomind, con 80 pacientes (80.0 %).

En relacidn con la actividad de la enfermedad puede verse en la tabla 1 que en mas del 60 %
de los pacientes (61 casos) fue moderada, mientras que en el 21 % fue severa (21 casos) y en

un 18 % ligera (18 casos).

Tabla 1. Distribucion de pacientes segun actividad clinica de la enfermedad

Actividad No. %
Actividad ligera 18 | 18.0
Actividad moderada | 61 61.0
Actividad severa 21 | 21.0
Total 100 | 100,0

Fuente: Historias clinicas

Se aprecia en la tabla 2 que del total de fumadores (50 casos) hubo 28 (56.0 %) con actividad
moderada, 18 (36.0 %) con actividad severa; menos de 10 casos (8.0 %) se encontraron en
actividad ligera (8 pacientes). Del total de los que no fumaban (50 casos) 33 casos (66.0 %)
tuvieron actividad moderada, en 14 casos (28.0 %) la actividad fue ligera; solo hubo tres

pacientes con actividad severa.

Tabla 2. Habito de fumar y actividad clinica de la enfermedad

Actividad de la enfermedad Total
Habito de fumar | Actividad ligera | Actividad moderada | Actividad severa No. %
No. % No. % No. %
Fuma 4 8.0 28 56.0 18 36.0 50 100
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No fuma 14 28.0 33 66.0 3 6.0 50 100
Total 18 36.0 61 61.0 21 21.0 100 100

Nota: porcentaje calculado con base en total de fila
Fuente: Historias clinicas

Puede verse en la tabla 3 que el anti CCP fue negativo en 21 casos (21.0 %) mientras que fue

positivo bajo en 53 casos (53.0 %) y positivo alto en 26 casos (26.0 %).

Tabla 3. Distribucion de pacientes segun anti CCP

Anti CCP No. | %
Negativo 21 | 21.0

Positivo bajo | 53 | 53.0

Positivo alto | 26 | 26.0
Total 100 | 100

Nota: porcentaje calculado con base en total de fila

Fuente: Historias clinicas

La tabla 4 muestra los pacientes segun habito de fumar y anti CCP. De todos los fumadores
se encontraron 28 casos (56.0 %) con anti CCP positivo bajo, mientras que hubo 22 casos
(44.0 %) con anti CCP positivo alto; ningun paciente fue negativo. Del total de los que no
fumaban la mitad de los pacientes (25 casos, 50.0 %) tuvo anti CCP positivo bajo, mientras
que 21 (42.0 %) fue negativo; solo cuatro pacientes fueron positivo alto. Se encontré
asociacion lineal estadisticamente significativa (X?r.= 32.21, un grado de libertad, p= 0.000)
entre el habito de fumar y el anti CCP.

Tabla 4. Habito de fumary anti CCP

Anti CCP Total
Habito de fumar | Negativo | Positivo bajo | Positivo alto o | «
No. | % No. % No. %
Fuma 0 0 28 56.0 22 44.0 50 | 100
No fuma 21 | 420 | 25 50.0 4 8.0 50 | 100
Total 21 | 42.0 53 53.0 26 26.0 [ 100 | 100

Nota: porcentaje calculado con base en total de fila; X?r.=32.21, p= 0.000

Fuente: Historias clinicas

cC
(@) evrc__] Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.ora/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



‘-"f‘f:-: —. eCIMED Revista Cubana de Reumatologia. 2025;27:e1448

" EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

La media global de la VSG fue de 31.3 mm/H con una desviacién estandar de 19 mm/H. En el
grafico 7 se observan las medias de esta variable para el grupo de fumadores (40.1 mm/H,
con una desviacion estandar= 19.3 mm/H e IC 95 %: 34.6 a 45.6), donde obtuvo valores mas
altos que en los no fumadores (22.5, con una desviacion estandar de 14.1 mm/H e IC 95 %:
18.5 a 26.5); ambas medias no se solapan, lo cual nos orienta en que pudiera existir
diferencia en los grupos. Se obtuvo significacion estadistica de la diferencia de medias
asumiendo varianzas desiguales (diferencia de medias= 5.19, t= 17.54, 89.5 grados de

libertad, p= 0.000 e IC 95 %: 10.8 mm/H a 24.2 mm/H).
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IC 95 % Eritrosedimentacion

204

Habito de fumar
t=17.54, p=0.000, IC 95 %: 10.8 a 24.2 mm/H

Fig. 1 Habito de fumary VSG

Discusion
Diversas investigaciones demuestran la influencia del consumo de tabaco en multiples
enfermedades. Una de las mas estudiadas es la AR quedando bien establecida su relacion
con la aparicion mas precoz, peor compromiso articular, débil respuesta al tratamiento,
asociacion con el HLA DRB1 0101 y 0104 que constituyen los marcadores genéticos

asociados a peor prondstico y mayor titulacion de FR y anti-CCP.®)
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Los resultados de la investigacién coinciden con lo expuesto por los investigadores foraneos
en cuanto a una mayor prevalencia del sexo femenino pudiéndose presentar en cualquier
época de la vida siendo su pico maximo de incidencia entre la tercera y la sexta década de la
vida.®

El impacto del tabaco en el cuso clinico de la enfermedad es controversial ya que mientras
algunos estudios informan que los fumadores presentan una peor evolucién con mayor
discapacidad y actividad de la enfermedad otros evidencian una evoluciéon similar en
fumadores y no fumadores.(?)®)

En el presente estudio predominaron en ambos grupos la actividad clinica moderada,
mientras que la actividad ligera tuvo su mayor incidencia en no fumadores y la actividad
severa en fumadores.

La citrulinizacion no es un evento especifico de la membrana sinovial, sino que se puede ver
en diversos tejidos asociados a la inflamacion, como en musculos de pacientes con
polimiositis, tejido colonico en pacientes con enfermedades inflamatorias intestinales y
amigdalas en pacientes con tonsilitis crénica.

En cambio, es especifica la respuesta humoral a la citrulinizacion, con produccién de
autoanticuerpos solo en AR, los cuales son producidos localmente por células plasmaticas
contra proteinas citrulindas de la sinovial inflamada.®

Como se ha enunciado, uno de los mas importantes requisitos que ha de cumplir un
marcador seroldgico es que debe ser especifico para la enfermedad y presentarse en un alto
porcentaje de pacientes. Varios estudios basados en ensayos con CCP1 y CCP2 han
mostrado que son muy especificos para la AR presentando una especificidad (90-100 %) con
una buena sensibilidad (41-88 %)

Los resultados de la presente investigacion coinciden con los autores internacionales en
cuanto a la alta sensibilidad de esta prueba diagndstica, pues actualmente se sabe que en
alto por ciento de las AR cursan con anti-CCP positivos y estas determinan un subgrupo o
variante mas severa de la enfermedad con mayor actividad, mayor destruccién articular, peor
respuesta al tratamiento con farmacos modificadores de la enfermedad y mayor limitacién
funcional.("0.(1))

La etiologia de la AR es desconocida, pero se sabe que intervienen factores ambientales

donde el tabaquismo tiene un rol fundamental, siendo uno de los mas estudiados y
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discutidos dentro de este grupo. Fue en 1987 dénde de manera casual Vassey y col
describieron por primera vez la implicacion del habito de fumar en la AR y son multiples los
estudios que apoyan hoy esa teoria; se describe mayor positividad en pacientes fumadores
activos y ex fumadores, asi como mayor titulacion.('2)

Los resultados de este estudio evidencian que los altos titulos de anti-CCP predominaron en
fumadores, mientras que los resultados negativos se correspondieron en su totalidad con los
pacientes no fumadores hecho que puede estar en relacion con lo ya anteriormente descrito
del efecto positivo del tabaco sobre la citrulinizacion de proteinas y la positividad de
autoanticuerpos tales como FR y anti-CCP.

Algunas caracteristicas de los pacientes, como es el caso del tiempo de evolucidén de la
enfermedad, pueden mostrar diferencias de sensibilidad y especificidad. En la AR de menos
de 6 meses de evolucion, la sensibilidad es de 48 %, en un afio es del 51 % y en la de mas de
dos afios es de 71 %.(13)

La VSG, es una prueba inespecifica, no concluyente ni definitiva de ninguna enfermedad o
lesion determinada. No obstante, esta prueba puede usarse para averiguar enfermedades no
sospechadas, usandose en la valoracion rutinaria y en la evolucion de la enfermedad,
pudiendo controlar el resultado del tratamiento.(14(15)

La VSG es considerada como un reactante de fase aguda, aumenta como respuesta a un
estimulo inflamatorio entre 24-48 horas después del mismo y puede persistir elevada durante
semanas. Se considerada la prueba tamiz en diferentes entidades inflamatorias; es util para
diferenciar los procesos inflamatorios de los no inflamatorios y en unién con la proteina C
reactiva permite evaluar la extensién y gravedad de la inflamacion, hacer el seguimiento y
determinar el prondstico en pacientes con AR, ocasionalmente se ha reportado que un 5 % de
los pacientes seropositivos presentan valores normales.(16)

El tabaco produce un aumento de la citrulinizacién de proteinas que perpetia la respuesta
inflamatoria y el consiguiente aumento de citocinas proinflamatorias como IL-6 circulante
desencadenando un aumento en la liberacién de proteinas de la fase aguda tales como VSG
y proteina C reactiva. A pesar de no ser un objetivo de la investigacion salta como resultado
la presencia de una media global de VSG mayor en pacientes fumadores con respecto a los
no fumadores con significacidn estadistica, lo cual coincide con la literatura foranea y que

puede estar en relacion con lo anteriormente mencionado sobre el efecto del tabaco en la
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presentacion mas precoz, peor respuesta al tratamiento, actividad clinica persistente de la
enfermedad asi como su relacion con mayores niveles de autoanticuerpos.('”)

Los resultados obtenidos avalan la posible relacion entre el habito tabaquico y una actividad
clinica persistente de la enfermedad, asi como la presencia de positividad y titulos elevados
de Anti-CCP.

Conclusiones

Predominaron los pacientes del sexo femenino, con una edad media de 49 afios, en los
pacientes fumadores predomind la actividad clinica moderada y severa; se encontrd
asociacion lineal estadisticamente significativa entre el valor de los péptidos y el habito
tabaquico, la media global de VSG fue significativamente mayor en fumadores en relacion a

los no fumadores
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