EDITORIAL

Factores medioambientales y artritis
reumatoide

Cada vez queda mds claro que en la patogénesis de maltiples enfermedades autoinmunes,
y, en particular, en la artritis reumatoide (AR), participan diversos factores modificables
(ambientales) y factores no modificables (genéticos), los cuales interacttian, en ocasiones, de
forma sumatoria para el posterior desarrollo de la enfermedad (Figura 1). El diagnéstico de
la AR en las fases muy tempranas o incluso en las fases previas de la enfermedad (pre-AR)' es
cada vez mds comun en la prictica clinica, por lo cual es de suma importancia conocer todos
aquellos factores ambientales potencialmente modificables, que permitan prevenir la aparicién
de la misma o mejorar el curso clinico y asi prevenir el dafio articular.
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la AR.

De todos los factores ambientales, el tabaquismo es quizds el que més se ha estudiado y se ha
relacionado directamente con la produccién de anticuerpos contra proteinas/péptidos citrulinados
(CCP) en sujetos genéticamente predispuestos®. El tabaquismo no sélo se ha relacionado con
la AR, sino también con multiples enfermedades autoinmunes incluyendo el lupus eritematoso
sistémico (LES)?, la esclerosis multiple® y la cirrosis biliar primaria’, entre otras. Los diferentes
conceptos entre la relacién del tabaquismo con la actividad de la enfermedad, la progresién
radiogrifica y la respuesta al tratamiento en la AR estdn fuera del alcance del presente editorial.
Recientemente, se publicé una amplia revision sobre la asociacién entre el tabaquismo y la ARS.

Bautista Molano y cols.,’ recientemente revisaron de forma amplia el papel de la enfermedad
periodontal en diversas artropatias inflamatorias. No obstante, los autores no incluyeron algu-
nas publicaciones que por el tipo de diseno de los estudios y por la informacién que aportan,
considero, deben comentarse ya que son relevantes en el tema.
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Enfermedad periodontal y AR

Si bien la hipétesis de la relacién entre la enfermedad periodontal y la AR es una posibilidad
biolégicamente plausible', los estudios prospectivos con mejor evidencia encaminados a res-
ponder esta pregunta no han demostrado una relacién estadisticamente significativa.

En un estudio, realizado por nuestro grupo que incluyé una gran cohorte de mujeres esta-
dounidenses seguidas de forma prospectiva, durante de 12 afios, no se encontré que existiera una
correlacién entre los antecedentes de enfermedad periodontal, determinada mediante historia
previa a cirugfa periodontal o a la pérdida de piezas dentales y el posterior desarrollo de AR''.

En dicho estudio se examind la relacién entre la enfermedad periodontal grave, determinada
por los antecedentes de cirugia periodontal a la pérdida de piezas dentales, y el consiguiente riesgo
de desarrollar AR, en una cohorte prospectiva de gran tamafio, de las enfermeras en EE.UU.
(Nurses’ Health Study, NHS).

ElI NHS es una cohorte prospectiva de 121.700 enfermeras, entre 30-55 afios, en 1976, que
vivian en 11 estados de EE.UU. El estudio analizé la informacién recogida en la historia clinica
y los diferentes factores del estilo de vida, cada 2 anos, mediante un cuestionario predetermina-
do. El seguimiento de la cohorte original hasta 2004 fue del 95% respecto a la cohorte inicial.

Para dicho estudio se incluyeron 81.132 mujeres, con seguimiento entre 1992 y 2004 (total
de 898.069 anos-persona), entre las cuales 292 desarrollaron AR. El riesgo relativo (RR) ajustado
por edad para desarrollar AR entre los pacientes con antecedentes de cirugia periodontal fue de
1.27 (0.86-1.88, IC del 95%). También, se encontrd un riesgo elevado en aquellos individuos
que habian perdido cualquier nimero de piezas dentales en los tltimos 2 afios. Cuando se realizé
un andlisis con un ajuste por multiples factores de confusién potencialmente importantes, no se
produjeron cambios relevantes en las estimaciones de riesgos. EI RR en aquellos individuos con
antecedentes de cirugia periodontal, ajustado por diferentes factores como nimero de cirugias
de piezas dentales, ingesta de alcohol, nimero de paquetes-anos de tabaquismo, indice de masa
corporal, ocupacién del padre, edad de la menarquia, uso de terapia de sustitucién hormonal,
duracién de la lactancia materna, y la regularidad de menstruacién fue de 1.24 (0.83-1.83; IC
del 95%). El RR para los quehabian perdido 1-4 dientes fue de 1.02 (0.74-1.43; IC del 95%) y
paralos que perdieron 5 o mds fue de 1.18 (0.47- 2.95; IC del 95%). El valor de p en la relacién
entre el nimero de piezas dentales perdidas no fue significativo (p=0,76)"".

El First National Healthand Nutrition Examination Survey (NHANES 1) y el estudio epi-
demiolégico de seguimiento (NHEFS) proporcionan una oportunidad Gnica para examinar la
asociacion entre la prevalencia de enfermedad periodontal y los casos incidentes de AR. Dichos
estudios realizaron evaluaciones médicas y dentales de forma simultdnea al inicio del estudio y
un seguimiento lo suficientemente largo que permitié acumular nuevos casos de AR'2.

La incidencia acumulada de AR, tras 20 afios de seguimiento, fue de 4,7% (433 casos) y la
mayoria de los casos se determinaron a través de los propios pacientes. Cuando se incluyeron
esos 433 casos incidentes de AR, las mujeres tenfan una probabilidad mayor para el desarrollo
de AR si tenfan antecedentes de enfermedad periodontal (OR=1.47, 1.10-1.96; IC del 95%).
Cuando se tuvieron en cuenta sélo los 88 casos incidentes de AR diagnosticados a través del alta
hospitalaria, los OR para la gingivitis, periodontitis y edentulismo fueron 1.39 (0.58-2.21), 1.28
(0.54-3.06) y 1.24 (0.47-3.21), respectivamente. Al hacer un andlisis de supervivencia, ajustado
por el nimero de piezas dentales faltantes, entre los participantes del estudio, el OR para los
pacientes con 5-8, 9-14, 15-31 o 32 piezas dentales perdidas frente aquellos con 0-4 (grupo
referencia) fue de 1.10 (0.75-1.60), 1.46 (1.00-2.13), 1.09 (0.73-1.62) y 1.16 (0.78-1.72),
respectivamente. No se encontré una asociacion entre la periodontitis y los casos incidentes de
AR entre los individuos que nunca habian fumado.
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A pesar que estos 2 estudios epidemioldgicos no permitieron relacionar los antecedentes de
enfermedad periodontal con el posterior desarrollo de AR, la participacién de la enfermedad
periodontal en la patogénesis de la AR continda siendo un campo de interés para diversos grupos.

Recientemente, en el Congreso Americano de Reumatologfa, celebrado en Washington DC,
EE.UU., un grupo italiano® evalud la presencia de ADN de la Porphyromonas gingivalis, (Pg), en
sangre periférica, en placa gingival y en tejido sinovial de pacientes con AR (n=32) y en pacientes
con otras artropatias, principalmente artropatias indiferenciadas (n=37).

No se observaron diferencias en la positividad para el ADN Pgen lasmuestras de placa sub-
gingival ni en sangre periférica. Los pacientes con AR tuvieron una mayor positividad para el
ADN de la Pg en el tejido sinovial en comparacién con los controles (33,3% vs. 5,9%; p=0,01).
Aquellos pacientes con artropatias indiferenciadas y los pacientes con AR HLA DRB1 *04 posi-
tivos, tuvieron una mayor positividad para el ADN P gen el tejido sinovial, en comparacién con
los pacientes negativos para el alelo (57,1% wvs. 16,7%, p= 0,04). La presencia de ADN Pgno
influy6 en la actividad de la enfermedad, la discapacidad o la positividad de autoanticuerpos.Los
autores concluyeron que la presencia de ADN de Pg en tejido sinovial sugiere una localizacién
intracelular de la Pg y su posible participacién en la patogenia de la enfermedad, en particular,
en pacientes positivos para HLA-DR*.

En el mismo Congreso también se presentaron datos sobre el impacto de la enfermedad
periodontal en artritis de inicio'®. Para ello se estudio una cohorte importante de pacientes con
artritis de inicio (<6 meses de evolucién), 66% cumplia criterios de AR (ACR/EULAR 2010) y
sin tratamiento con firmacos modificadores de la enfermedad (FAME), los cuales fueron clasi-
ficados de acuerdo con el nimero de piezas dentales (edéntulos, 1-19, 21-27, todas las piezas).
Tras un andlisis ajustado por edad, género, indice de masa corporal, tabaquismo y actividad de la
enfermedad, una proporcién mayor de pacientes edéntulos cumplieron criterios ACR/EULAR
respecto a aquellos pacientes con todas las piezas dentales (OR 1.9, 1.01-3.35; IC 95%). Al
mismo tiempo, los pacientes edéntulos tuvieron mayores indices de actividad de la enfermedad
(DAS-28) que aquellos pacientes con enfermedad periodontal moderada (20-27 piezas) o quienes
tenfan todas las piezas dentales. Los autores concluyen que la pérdida de piezas dentales se asocié
con una mayor actividad de la enfermedad en pacientes con artritis de inicio sin tratamiento
con FAME. Si bien, los autores hicieron un andlisis ajustado por diversos factores, incluyendo
tabaquismo, se tiene que tener en cuenta que aquellos individuos edéntulos suelen tener, por lo
general, peores condiciones de salud y peores hdbitos que aquellos pacientes con todas las piezas
dentales. Sin embargo, los autores no mencionan nada al respecto.

Para concluir, podemos decir que diversos estudios prospectivos con poblaciones previamente
sanas no han confirmado la relacién entre la enfermedad periodontal y el posterior riesgo de
desarrollar AR. No obstante, sigue siendo biolégicamente plausible la participacién de la Pgy la
periodontitis en los diversos procesos que conducen al desarrollo de una enfermedad inflamatoria
autoinmune como lo es la AR.
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