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RESUMEN

Antecedentes: Los anticuerpos contra el péptido citrulinado ciclico (anti-CCP) han sido descritos en la artritis reu-
matoide y son los mas especificos para el diagndstico de esta enfermedad. Sin embargo, los resultados en cuanto
a su utilidad en el seguimiento y la respuesta al tratamiento han sido contradictorios.

Objetivo: Determinar la utilidad de los anti-CCP en el seguimiento de la actividad de la artritis reumatoide y la
prevalencia de estos en pacientes dependiendo del tipo de terapia a la cual estuviesen expuestos.

Materiales y métodos: Estudio de evaluacion de prueba diagndstica, realizado en pacientes del servicio de con-
sulta externa de la Institucion Prestadora de Servicios Investigacion Médica del Atlantico (IMA), en Barranquilla,
Colombia. Muestreo no probabilistico intencional, que incluyé 39 pacientes que cumplian los criterios de clasifica-
cién de la artritis reumatoide, a los cuales se evalud la sensibilidad, la especificidad, y los valores predictivos de los
anti-CCP para el seguimiento de la actividad de la enfermedad, usando como estandar de oro el DAS 28.
Resultados: Los anti-CCP tuvieron una sensibilidad de 57%, especificidad de 25%, valor predictivo positivo de 86%
y valor predictivo negativo de 6%, al momento de establecer actividad y remision.

Conclusidn: Los anticuerpos anti-CCP son una prueba diagnostica util para predecir actividad de la enfermedad,
pero, tiene limitaciones al momento de establecer los estados de remision.
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ABSTRACT

Background: Antibodies against cyclic citrullinated peptide (anti-CCP) have been described in rheumatoid arthritis
and are the most specific for the diagnosis of this disease. However, the results in terms of their usefulness in
monitoring treatment have been mixed.

Objective: Determining the usefulness of anti-CCP in monitoring the activity of rheumatoid arthritis and the prev-
alence of these patients depending on the type of therapy at which they were exposed.

Materials and methods: Study of diagnostic test evaluation, conducted to patients in outpatient unit of the Atlan-
tic Medical Research services provider institution, in Barranquilla, Colombia. Intentional non-probability sampling,
which included 39 patients who met the criteria for classification of rheumatoid arthritis to which we evaluated
the sensitivity, specificity, and predictive values of anti-CCP for the monitoring of disease activity using as gold
standard the DAS 28.

Results: The anti-CCP had a sensitivity of 57%, specificity 25%, positive predictive value 86% and negative predic-
tive value of 6%, when establishing activity and remission.

Conclusion: Anti-CCP antibodies are a useful diagnostic test to predict disease activity, but it has limitations when
setting the states of remission.
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INTRODUCCION

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad
inflamatoria crénica de caracter autoinmune y de
etiologia desconocida, con compromiso articular y
extra articular. Afecta al tejido sinovial el cual pre-
senta caracteristicas de destruccién local que in-
vaden y dafan a las estructuras de la articulacion,
resultando en la pérdida de la funcién, lo que oca-
siona discapacidad en los pacientes (1). No existe en
la actualidad un Unico examen que permita evaluar
la condicidn general del paciente, estimar la activi-
dad de la enfermedad y asi hacer consideraciones
terapéuticas o de un determinado prondstico; pero
la clinimetria se ha constituido en una herramienta
util para medir el impacto de esta patologia sobre
la salud de los pacientes (2). Sin embargo, tiene sus
limitaciones: son cuestionarios muy extensos, lo
que en ocasiones lleva a sesgo de la informacidn
por el corto tiempo de atencién durante la consulta
(15 minutos), ademas de otros factores como las
diferencias culturales, los trastornos visuales, y el
analfabetismo que pueden generar dificultades en
la interpretacion de los datos (2-4).

Los autoanticuerpos tienen un importante valor
diagnodstico en la AR. La asociacidén entre la pre-
sencia de autoanticuerpos en contra del péptido
citrulinado ciclico y la respuesta al tratamiento es
controversial. Queda aun por establecer si estos
anticuerpos juegan algun papel en el seguimiento
de la enfermedad y respuesta al tratamiento. Los
estudios no han demostrado aln una correlacién
clara entre titulos de anticuerpos anti-péptido ci-
trulinado ciclico (anti-CCP) y marcadores clasicos
de inflamacién o respuesta clinica a tratamiento.
En el afio 2004 Mikuls et al. publicaron un estudio
cuyo objetivo era evaluar la asociacion de la res-
puesta al tratamiento y la duracién de la enferme-
dad, con los cambios en los niveles del factor reu-
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matoide (FR) y los niveles de anticuerpos anti-CCP
en pacientes con AR. No se demostrd asociacién
entre el tratamiento con la disminucion de los ni-
veles de anticuerpos anti-CCP (5). En el afio 2011,
Henrique et al. presentaron un estudio que valord
prospectivamente una cohorte de pacientes con
artritis reumatoide temprana con el fin de determi-
nar la asociacién entre marcadores serolégicos (FR,
anti-CCP), con la ocurrencia de remision clinica. Se
les calculé el DAS 28 (disease activity score 28) y se
les practicaron pruebas seroldgicas (ELISA) para FR
(IgM, 1gG, e IgA), anti-CCP (CCP2, CCP3y CCP 3,1) vy
anti-SA. No hubo asociacion entre la presencia de
autoanticuerpos en la evaluacién inicial y en el ana-
lisis serial con el porcentaje de la remisidén clinica
durante el seguimiento (6). Miriovsky et al. publica-
ron en el afio 2010 los resultados de una investiga-
cion que concluyd que las altas concentraciones de
anti-CCP estuvieron asociadas con incremento en

la actividad de la enfermedad (7).

Teniendo en cuenta que las herramientas hasta
ahora disponibles en el seguimiento de los pacien-
tes con AR poseen dificultades de aplicacion en la
practica clinica, las cuales pueden reducir su vali-
dez, confiabilidad y sensibilidad al cambio; y dado
que los anticuerpos anti-CCP son marcadores muy
especificos en el diagndstico de AR, el objetivo ge-
neral de esta investigacién fue evaluar si en pacien-
tes con este diagndstico, los anticuerpos anti-CCP
pueden ser Utiles en el seguimiento de la actividad
de esta enfermedad tomando como prueba de re-
ferencia el DAS 28. En tanto que los objetivos es-
pecificos fueron: medir en pacientes mayores de
18 anos de edad con diagndstico de AR el grado de
actividad de la enfermedad mediante el DAS 28, y
analizar el comportamiento de los anticuerpos an-
ti-CCP de acuerdo con la edad, el DAS 28 y el tipo
de terapia administrada (Convencional, terapia bio-

l6gica, aliviadores).
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MATERIALES Y METODOS

Se llevé a cabo un estudio de evaluacién de prue-
ba diagndstica, en el que se valoré la utilidad de
los anti-CCP en el seguimiento de la actividad de la
AR, tomando como Estandar de oro el DAS 28. Los
pacientes que participaron en el estudio pertene-
cian al servicio de consulta externa de la Institucién
Prestadora de Servicios IMA, en Barranquilla, Co-
lombia; y la investigacién conté con la aprobacion
del Comité de Etica de la Universidad Libre Sec-
cional Barranquilla. Todos los pacientes firmaron
el consentimiento informado de participacion en
el estudio antes de ser examinados. Se evaluaron
39 pacientes que cumplian los criterios de clasifi-
cacion de la AR; de los cuales 23 estaban recibien-
do el tratamiento estandarizado para AR a base de
medicamentos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (DMARDS), dos con terapia bioldgica,
nueve con DMARDS mas terapia bioldgica, cuatro
con medicamentos aliviadores y uno sin tratamien-
to. La edad promedio fue 58 afios y hubo predo-
minancia del sexo femenino: 32 mujeres (82%) y 7
hombres (18%). Los criterios de inclusion de la in-
vestigacion fueron: edad > 18 afios, cumplir con los
criterios de clasificacién de la American College of
Rheumatology (ACR), 1987/2010 para AR; que es-
tuviesen en tratamiento estandarizado para AR, ya
fuese con DMARDS, terapia bioldgica, terapia com-
binada (DMARS mas terapia bioldgica) o con farma-
cos aliviadores (AINES o corticoides). En tanto que
los criterios de exclusion fueron: edad <18 afios y
el tener diagndstico de artritis indiferenciada con

sospecha de AR.

El tipo de muestreo que se realizd fue no probabi-
listico intencional o de conveniencia, debido a que
la accesibilidad a los pacientes con el diagndstico
de AR fue compleja y se sujetd al deseo que estos

tenian de participar en el estudio.

Valoracidn clinica de los pacientes y calculos del
DAS 28

En un laboratorio clinico privado (Falab), ubica-
do en las instalaciones del Hospital Universitario
CARI E.S.E. de Barranquilla, Colombia, fue donde
se citaron los pacientes para su evaluacién clini-
ca mediante conteo de articulaciones inflamadas
y dolorosas, autoevaluacién de su estado general
por escala visual anadloga (VAS); y se tomaron y pro-
cesaron las muestras séricas (VSG y Anti-CCP). Se
anoté ademas el tratamiento que recibian. Todos
estos datos fueron registrados en un formulario
predisefiado para tal fin. Finalmente se le calculd
del DAS 28-VSG mediante las calculadoras que exis-
ten en Internet para este score, y de esta manera
se establecié el nivel de actividad de la enfermedad
en cada paciente. De acuerdo con su nivel de activi-
dad, la AR se clasifico como: remision DAS 28 <2,6,
actividad baja (DAS28 <3,2), actividad moderada
(DAS28 >3,2 < 5,1) o actividad alta (DAS28> 5,1).

Determinacion de los Anti-CCP
Se realizé deteccion de anticuerpos anti-CCP3 (ter-
cera generacion) mediante ELISA. Se usaron dos ti-
pos de estuche, Quanta Lite (Inova Diagnostics Inc.,
San Diego, CA, USA) e IMTEC-HUMAN (Berlin, Ale-
mania). Los resultados se expresaron en unidades
internacionales (Ul) y se clasificaron de acuerdo
con los titulos de la prueba, definidos por la curva
de calibracion y por las instrucciones de la casa co-
mercial, asi:

- Para Quanta Lite (Inova Diagnostics Inc., San
Diego, CA, USA) negativo, si era menor de 30 Ul;
levemente positivo, entre 30y 39 Ul; moderada-
mente positivo, entre 40 y 59 Ul, y fuertemente
positivos cuando eran mayores de 60 Ul.

- Para IMTEC-HUMAN (Berlin, Alemania) positivo,
si era mayor de 25 Ul y negativo si era menor o

igual a este valor.
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Analisis estadistico

Se calcularon la sensibilidad, la especificidad, y los
valores predictivos de los anti-CCP para el segui-
miento de la actividad de la AR tomando como es-
tandar de oro el DAS 28; y se midi6 la significancia

estadistica utilizando el chi-cuadrado de Yates.

RESULTADOS

Se incluyeron 39 pacientes con AR los cuales fue-
ron evaluados con el DAS 28 (Estandar de oro) para
determinar la presencia o ausencia de actividad
(Remisidon) de la enfermedad. El puntaje promedio
del DAS 28 fue 4,66. Determinando la eficacia de
los anticuerpos anti-CCP y su poder discriminato-
rio, se establecid que estos tienen una sensibilidad
de 57% y una especificidad de 25% para detectar

actividad y remisién respectivamente (Tablas 1y 2).

Tabla 1. Distribucion de los pacientes de acuerdo
con la presencia o ausencia de anti-CCP y de actividad
o0 remision de la enfermedad

Pacientes con Artritis Reumatoide
Actividad | Remision
Titulos Positivo 20 3 Positivos: 23
Anti-CCP Negativo 15 1 Negativos: 16
Total: 35 | Total: 4 Total: 39

Fuente: Base datos del proyecto

Se calculd para nuestro interés en la practica clinica
el valor predictivo positivo (VPP) y el valor predicti-
vo negativo (VPN) de los anti-CCP en la valoracion
de la actividad y remisién de la AR. El VPP fue 0,87
(87%), y el VPN fue 0,06 (6%), reflejando que un
resultado positivo en un paciente con AR tiene una
alta probabilidad de establecer verdaderamente la
actividad de la enfermedad, pero no es util en pre-

decir la remisién (Tabla 2).

Significancia estadistica. Se utilizé el Chi cuadrado
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Tabla 2. Resultados de la sensibilidad, especificidad, VPP y
VPN en la determinacion de la actividad y remision de la AR

Valores estimados
Sensibilidad 0,57
Especificidad 0,25
VP+ 0,87
VP- 0,06

VP+: Valor predictivo positivo, VP-: Valor predictivo negativo

Fuente: Base datos del proyecto

de Yates corregido para medir la significancia esta-
distica, debido a que en algunas casillas de las ta-
blas de 2x2 se encontraron valores inferiores a 5. El
valor calculado fue 0,64. No hubo significancia es-

tadistica debido a que este valor fue inferior a 3,84.

En la Tabla 3 se resumen los resultados de las ca-
racteristicas evidenciadas al comparar las diferen-

tes variables.

La prevalencia de anticuerpos anti-CCP positivo fue
mas alta en el grupo de pacientes con edades entre
18 y 70 aios (43,6%), aunque hubo una proporcion
ligeramente inferior de anti-CCP negativo en estas
edades (35,9%).

Tabla 3. Prevalencia de los anti-CCP segtin
las diferentes variables analizadas

Anti CCP + Anti CCP-
>18-70affos | 17(43,6%) 14(35,9%)
EDAD I 703fos 6(154%) | 2051%)
<2,6 remision | 3(7,7%) 1(2,6%)
2,6-3,2baja | 2(5%) 0
>3,2- 12(30,8%) 3(7,7%)
DA <5,1 media
>5,1 alta 6(15,4%) 12(30,8%)
Tratamiento con Dmards 13(33,3%) 10(25,6%)
Tratamiento con terapia
bioldgica 2(5,1%) 0
Tratamiento con Dmards
mas bioldgico 7(20%) 2(5,1%)
Tratamiento con aliviadores 1(2,6%) 3(7,7%)

Fuente: Base datos del proyecto
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Los anti-CCP positivos fueron mas prevalentes en el
grupo con actividad intermedia de la enfermedad
(DAS 28 > 3,2 y < 5,1) y paraddjicamente los anti-
CCP negativos fueron mas altos en el grupo con ac-
tividad severa de la enfermedad (DAS 28 > 5,1).

En relacion a la terapia, los subgrupos a analizar no
fueron homogéneos en cuanto al nimero de pa-
cientes, por lo tanto, es complejo establecer con-
clusiones a partir de comparaciones en sus respec-

tivas prevalencias.

DISCUSION

En este estudio se encontré que la sensibilidad
(57%) vy la especificidad (25%) de los Anticuerpos
anti-CCP no muestran el poder discriminatorio sufi-
ciente para detectar pacientes en actividad y en re-
mision de la enfermedad, si los comparamos con el
DAS 28 (Estandar de oro). No obstante, tienen valor
predictivo positivo (0,87), lo que significa que en un
paciente con AR el resultado positivo de la prue-
ba tiene una alta probabilidad de que el paciente
esté en actividad. Lo contrario ocurre con el valor
predictivo negativo (0,06) en el que se muestra que
esta prueba tiene una baja probabilidad para pre-

decir remisién en pacientes con AR.

La asociacioén entre los anti-CCP y la aparicién de la
remision es controversial. Los posibles factores que
expliquen la variacion en los resultados en la litera-
tura incluyen diferencias en poblaciones de estudio

y diferentes criterios de remision.

En este sentido nuestros hallazgos estdn de acuer-
do con los de Verschueren et al. (8), siguieron a 89
pacientes con AR temprana (menos de un afio de

sintomas) durante un afio y no encontraron ningu-

na relacion entre la presencia o ausencia de anti-
cuerpos anti-CCP (CCP2) y la aparicién de remisién
clinica. Serdaroflu et al. (9), también encontraron
gue no existia asociacién entre los anti-CCP (CCP2)
y la aparicién de remisidn clinica. Gossec et al. (10),
que evalud a 191 pacientes con AR temprana (me-
nos de un afio de la enfermedad) durante cinco
anos, no encontrd relacién alguna entre los anti-
CCP negativos (CCP2) y la aparicidn de la remisién
en el tercer afio del seguimiento. Boire et al. (11),
valoraron 165 pacientes consecutivos con AR tem-
prana (menos de un afio de los acontecimientos)
que fueron seguidos durante 30 meses y no encon-
tré ninguna relacion entre la presencia o la ausen-
cia de anticuerpos anti-CCP (CCP2) y la ocurrencia
de remision (DAS 28\ 2,6).

En cuanto al valor predictivo positivo de esta prue-
ba nuestros hallazgos son similares a los de Mi-
riovsky et al. (7), quienes evaluaron en 826 hombres
con AR establecida (mas de un afio de aparicién de
los sintomas) seguidos durante 2,6 aios, la asocia-
cion de las concentraciones séricas de anticuerpos
anti-CCP y FR con la futura actividad de la enfer-
medad. Las altas concentraciones de anti-CCP es-
tuvieron asociadas con incremento en la actividad
de la enfermedad. Karifi mar et al. (12), llevaron a
cabo un estudio de corte transversal que valord en
90 pacientes la relacidén existente entre los titulos
de anticuerpos anti-CCP1 y el DAS 28, encontrando

una correlacion moderada entre los mismos.

Cabe seiialar que estos estudios fueron realizados
con diferentes generaciones de los anti-CCP —pri-
mera y segunda generacion principalmente— vy el
presente estudio se hizo con anti-CCP de tercera
generacion, situacién que limita la comparacién e

interpretacion de los resultados.
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Sin embargo, los resultados de nuestro estudio no
tuvieron significancia estadistica (0,64 calculado
mediante el Chi-cuadrado de Yates corregido), lo
que indica que estos pueden ser explicados por el

azar.

En conclusién los anticuerpos anti-CCP son una
prueba diagndstica util para predecir actividad de
la enfermedad, pero, tiene limitaciones al momen-
to de establecer los estados de remision. En este
sentido no seria una prueba propicia para realizar
seguimiento de los pacientes con AR si se utiliza en
forma aislada a la valoracion clinica. No obstante,
los resultados de este estudio no tuvieron signifi-
cancia estadistica, lo que puede ser explicado por

el tamafio de la muestra, la cual fue a conveniencia.

Recomendamos a futuros estudios similares una
muestra poblacional probabilistica de mayor tama-
no, con el fin de disminuir los efectos del azar en los
resultados, y utilizar resultados cuantitativos de la
prueba que se correlacionen con el nivel de activi-

dad de la enfermedad.
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