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Medida de los anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado en el
diagnostico de la artritis reumatoide

C. Valladares Gémez, A. Rus Martinez, M.I. Sdnchez-Molina Acosta, M.V. Muruzdbal Sitges,
A. Elena Ibafiez*, L. Borque de Larrea.

Resumen
Objetivo: Estudiar el valor diagndstico de los anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado en pacientes con artritis reumatoide.
Meétodo: La determinacion de anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado se llevo a cabo en 314 muestras de suero: 89 perteneci-

an a pacientes con artritis reumatoide y las 225 restantes pertenecian a pacientes del grupo control, que incluyo donantes de san-

gre, pacientes con poliartritis, enfermedades infecciosas, pacientes con anticuerpos antinucleares positivos en sueroy pacientes con
concentraciones de aminotransferasas en suero superiores al limite de referencia. También se determiné el factor reumatoide en
cada muestra, y se compardé la sensibilidad y especificidad obtenidas para ambos marcadores seroldgicos.

Resultados: Para el valor discriminante seleccionado mediante curva de rendimiento diagnéstico de 50 unidades arbitrarias, la
sensibilidad diagndstica conseguida para los anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado fue del 72% y la especificidad diagnéstica
fue del 96%. El drea bajo la curva de rendimiento diagndstico fue 0,89. Para el factor reumatoide, la sensibilidad diagnostica fue
mayor (79%) y la especificidad diagndstica menor (84%) que para los anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado, siendo el drea bajo
la curva de rendimiento diagndstico de 0,87. La medida combinada de ambos marcadores permitio obtener una especificidad diag-
nostica del 98%.

Conclusiones: Los resultados obtenidos mostraron que los anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado presentan un buen valor
diagnostico para la artritis reumatoide, incluso en la artritis de inicio. Es necesario que se desarrollen métodos de medida mds sen-
cillos, de forma que podrdn utilizarse como una magnitud de rutina para el estudio de la artritis reumatoide en los laboratorios cli-

nicos.
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Summary. Measurement of anti-CCP antibodies for the diagnosis of rheumatoid arthritis

Objective: To study the diagnostic value of anti-cyclic citrullinated peptide (anti-CCP) antibodies in patients with rheumatoid

arthritis.

Method: Anti-CCP antibodies were determined in 314 serum samples: 89 from rheumatoid arthritis patients and 225 from con-
trols, including patients with poliarthritis, blood donors, infectious diseases, positive antinuclear antibodies and patients with above-
normal concentrations of aminotransferases. Rheumatoid factor was also assayed in every sample, and results were compared to

anti-CCP for sensitivity and specificity.

Results: At a cut-off value of 50 arbitrary units, diagnostic sensitivity was 72% and diagnostic specificity was 96% for anti-CCP.
The area under the ROC curve was 0,89. Rheumatoid factor had a higher diagnostic sensitivity (79%) but a lower diagnostic speci-
ficity (84%) than anti-CCP. When both markers were used together, diagnostic specificity increased to 98%.

Conclusions: Our data show that anti-CCP antibodies have a good diagnostic value in rheumatoid arthritis, even in its early
phase. It is necessary to develop simpler methods for the measurement of anti-CCP antibodies, so they could be use as a routine

parameter in clinical laboratories.

Key words: rheumatoid arthritis, rheumatoid factor, anti-CCP antibodies, poliarthritis.

INTRODUCCION

La artritis reumatoide estd considerada como una enfermedad
sistémica autoinmune caracterizada principalmente por la
inflamacién crénica de las articulaciones llegando incluso a
producirse destruccién articular. La artritis reumatoide afecta
aproximadamente al 1% de la poblacién mundial (/) y puede
llegar a ocasionar una severa discapacidad. Los tratamientos
mds recientes empleados en la artritis reumatoide se dirigen
hacia el empleo de farmacos antirreumaticos de segunda linea
(DMARDs: disease-modifiying antirheumatic drugs, entre
ellos los anticuerpos anti-factor de necrosis tumoral) en las
fases mds tempranas de la enfermedad. Sin embargo, la eleva-
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da toxicidad de estos farmacos antirreumaticos puede ocasio-
nar serios efectos secundarios, por lo que es importante valo-
rar si su administracion es o no recomendable (2). Por todo
ello, se intenta desarrollar pruebas de diagndstico de la artritis
reumatoide con una elevada especificidad.

El diagnéstico de la artritis reumatoide en una primera fase
se realiza siguiendo los criterios establecidos por el Colegio
Americano de Reumatologia que se basan en las manifestacio-
nes clinicas y radioldgicas que presenta el paciente. Y en prue-
bas seroldgicas como la determinacion del factor reumatoide
isotipo IgM (3).

El factor reumatoide se encuentra presente en el 50-80% de
los sueros de pacientes con artritis reumatoide aunque también
puede estar elevado en el suero de pacientes con otras patolo-
gias como pueden ser enfermedades del tejido conectivo,
pacientes con enfermedades infecciosas, e incluso en cierto
nimero de individuos sanos (3-5%) o de edad avanzada (10-
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30%) (4, 5). Esta baja especificidad del factor reumatoide para
el diagndstico de la artritis reumatoide limita en gran medida
su utilidad clinica (6).

Ademas del factor reumatoide, existen otros autoanticuer-
pos con baja especificidad asociados a la artritis reumatoide,
como los anticuerpos anti-RA33 (7), los anticuerpos anti-cal-
pastatina (8), los anticuerpos antifosfolipidos, los anticuerpos
anticitoplasma de los neutréfilos (ANCA) y los anticuerpos
anti-proteina Sa (9).

Entre los marcadores especificos de la artritis reumatoide se
encuentran los autoanticuerpos que van dirigidos contra el factor
perinuclear (APF) (10), los anticuerpos antikeratina (AKA) (11)
y los anticuerpos antifilagrina (AFA) (72). Todos ellos van diri-
gidos frente a la proteina filagrina epitelial humana. La filagrina
estd relacionada con la organizacion del citoesqueleto de las
células epiteliales y es sintetizada como un precursor altamente
fosforilado, la profilagrina que esta presente en los granulos que-
ratohialinos de las células de la mucosa bucal. Durante la croni-
ficacion la profilagrina es defosforilada, lo que permite la libera-
cién proteolitica de las subunidades de filagrina. A continuacién
algunos residuos de argininas son transformados en citrulina por
la enzima peptidilarginina deiminasa (/3-15).

Durante los ultimos afios, y como alternativa a la deteccién de
los anticuerpos APF, AKA y AFA, se ha desarrollado un enzi-
moinmunoandlisis en el que se utiliza como antigeno un péptido
ciclico citrulinado (anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado)
que constituye un nuevo marcador seroldgico para el diagnds-
tico de la artritis reumatoide. Esta nueva magnitud permite
alcanzar una excelente especificidad diagnéstica (96%) para el
diagnéstico de la artritis reumatoide, manteniéndose practica-
mente la sensibilidad diagndstica del factor reumatoide (76).

Ademads, algunos autores ponen de manifiesto que este mar-
cador tiene un gran valor diagnéstico en la fase inicial de la
artritis reumatoide (/6-20).

También se ha indicado que constituye un marcador pro-
noéstico para diferenciar la enfermedad erosiva de la no erosi-
va (16, 21), aunque otros autores han encontrado resultados
menos concluyentes (22).

Por todo ello, en este estudio se trata de comprobar el valor
diagnéstico de este nuevo marcador en los casos de artritis reu-
matoide presentes en nuestra poblacidn, asi como de comparar
la sensibilidad y especificidad de los anticuerpos anti-péptido
ciclico citrulinado y del factor reumatoide.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes

El nimero total de pacientes seleccionados para el estudio fue
de 314: 89 (28,3%) pacientes con artritis reumatoide [53 muje-
res (59,5 %) y 36 varones (40,4 %)] diagnosticados durante un
afio en el Servicio de Reumatologia del Hospital de acuerdo a
los criterios de la Sociedad Americana de Reumatologia (3).
Para proporcionar datos sobre la especificidad, fueron estudia-
dos un total de 225 pacientes seleccionados en tres grupos en
base a los siguientes criterios (tabla I):

Grupo 1: 84 donantes de sangre (37,3%).

Grupo 2: 100 pacientes (44,4%) sin historia reumatolégica
conocida:

— A: 33 pacientes (14,7%) que presentaron concentraciones
de aminotransferasas en suero superiores al limite de referen-
cia (Srm-alanina-aminotransferasa; c. cat y Srm-aspartato-
aminotransferasa; c. cat > 0,67 pkat/L)
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JElJENE Distribucion del total de pacientes estudiados.

DIAGNOSTICO N° CASOS

Artritis reumatoide 89 (28,3 %)
84 (37,3 %)

100 (44,4 %)

Grupo 1: Donantes de sangre

Grupo 2: Sin historia reumatoldgica

A 33

B 33

C 34
Grupo 3: Con poliartritis 41 (18,2 %)

artritis indiferenciada 11

otras enfermedades reumaticas 30
TOTAL 314

A : Aumentos de transaminasas en suero.
B : Positividad de Srm-anticuerpos antinucleares, c. sust arb.
C : Presencia de enfermedad infecciosa

— B: 33 pacientes (14,7%) con valores positivos (concentra-
cién arbitraria igual o superior a 1/160) de Srm-anticuerpos
antinucleares, c.sust. arb y que inicialmente no fueron diag-
nosticados de enfermedad sistémica o reumdtica ni desarrolla-
ron una artritis reumatoide durante el tiempo del estudio.

— C: 34 pacientes (15,1%) con enfermedades infecciosas

Grupo 3: 41 pacientes (18,2%) con poliartritis:

— 11 pacientes (4,9%) con artritis indiferenciada.

— 30 pacientes (13,3%) con otras enfermedades reumadticas.

Especimenes

Los especimenes de sangre coagulada fueron centrifugados a
1.200 g durante 10 minutos. Tras separar el suero, éste fue ali-
cuotado y conservado a 4°C o congelado a —30 °C hasta el
momento de su analisis. Para evitar el desarrollo de turbidez,
los sueros que no fueron procesados inmediatamente, sélo se
sometieron a un ciclo de congelacion-descongelacion. Todos
los sueros una vez descongelados fueron sometidos a un pro-
ceso de centrifugacion a 15.000 g durante 15 minutos.

Procedimientos de andlisis e instrumentacién

Los anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado de isotipo IgG
fueron medidos mediante un método semicuantitativo de enzi-
moinmunoanalisis (QUANTA Lite™ CCP IgG ELISA.
INOVA Diagnostics, Inc.) que utiliza como antigeno un pépti-
do ciclico citrulinado sintético. El procedimiento fue adaptado
en un analizador automatico de placas de enzimoinmunoanali-
sis. La intensidad de color desarrollado por el complejo enzi-
matico (Tetrametilbencidina-peroxidasa) se compara con una
curva de calibracion obtenida por diluciones sucesivas de un
control de alta concentracién conteniendo anticuerpos huma-
nos anti-péptido ciclico citrulinado (200, 100, 50, 25 y O uni-
dades). Los resultados se expresan en unidades arbitrarias.

El factor reumatoide isotipo IgM fue cuantificado en el
suero de los pacientes utilizando un método nefelométrico
automatizado de particulas de latex recubiertas de IgG, N
Latex-FR Reagent (Dade-Behring, Behringwerke AG, Mar-
burg, Alemania) en el nefelémetro BNII de Dade-Behring.

Procedimientos estadisticos

La capacidad discriminante de los diferentes procedimientos
de medida (para ambas magnitudes) en el diagndstico de la
artritis reumatoide se estudié mediante el analisis del drea bajo
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las curvas de rendimiento diagnéstico (curvas ROC). El célcu-
lo de sensibilidad y especificidad diagnésticas se realizé sobre
los resultados obtenidos en el grupo de artritis reumatoide y en
los grupos de pacientes seleccionados como controles (23).

Los valores de corte que nos permiten obtener la sensibili-
dad y especificidad Optimas tanto para los anticuerpos anti-
péptido ciclico citrulinado como para el factor reumatoide han
sido calculados con el programa estadistico Analyse-it
(www.analyse-it.com). La correlacién entre los resultados
obtenidos por los diferentes métodos del factor reumatoide y
anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado se estudié median-
te el coeficiente de correlacion de Pearson.

RESULTADOS

Sensibilidad y Especificidad

de los anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado
De los 89 pacientes con artritis reumatoide estudiados, 64
(72%) presentaron los anticuerpos anti-péptido ciclico citruli-
nado positivos y los 25 restantes (28%) fueron anticuerpos
anti-péptido ciclico citrulinado negativos. En lo que al grupo
control de 225 pacientes se refiere, se obtuvo un total de 14
sueros (6,2%) con anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado
positivo, en particular sueros procedentes de: 1 paciente
donante de sangre, 1 paciente con concentraciones de amino-
transferasas en suero superiores al limite de referencia, 1
paciente con valores positivos de anticuerpos antinucleares en
suero, 7 pacientes con artritis indiferenciada y 4 pacientes con
otras enfermedades reumadticas (3 polimialgias y 1 arteritis de
la temporal incluida dentro de otras enfermedades inflamato-
rias). En ninguno de los pacientes con Poliartritis HLA-B27
positivo, Sindrome Sjogren, Osteoartritis, Enfermedad de
Paget, Enfermedad del Tejido Conectivo, otros diagndsticos
dentro de enfermedades inflamatorias y enfermedades infec-
ciosas se obtuvo resultado positivo (figura 1).

Entre los 14 supuestos falsos positivos, seis de los siete
pacientes con artritis indiferenciada y los cuatro pacientes con
otras enfermedades reumdticas tuvieron concentraciones del
anticuerpo muy elevadas (> 200 unidades); los restantes tuvie-
ron concentraciones menores (49-88 unidades). Estos 14
pacientes fueron todos ellos reevaluados clinicamente por el
Servicio de Reumatologia del Hospital durante el tiempo en el
que se llevé a cabo este estudio con el fin de ver su evolucion
con posterioridad, obteniéndose que cuatro de los catorce
pacientes con unas concentraciones altas de anticuerpos anti-
péptido ciclico citrulinado fueron reclasificados de artritis reu-
matoide. Los restantes pacientes positivos y pertenecientes al
grupo control fueron también reevaluados para verificar la pre-
sencia o ausencia de sintomas de artritis reumatoide. Ninguno
de ellos manifest6 signos clinicos de esta enfermedad. Final-
mente, el valor éptimo de valor discriminante se establecid
mediante el empleo de la curva de rendimiento diagndstico
(figura 2).

El valor de corte seleccionado (médxima sensibilidad con
una especificidad dada) fue de 50 unidades arbitrarias. Se ha
encontrado que para este valor de corte, la sensibilidad diag-
nostica, la especificidad diagndstica y el drea bajo la curva de
rendimiento diagndstico para los anticuerpos anti-péptido
ciclico citrulinado varfa en funcién de la composicién del
grupo control empleada para el cdlculo de estas magnitudes.
Cuando el grupo control estuvo formado por sueros de donan-
tes de sangre y pacientes con una alta incidencia de falsos
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Distribucion de los resultados obtenidos de
anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado mediante el
procedimiento enzimoinmunoandlisis en la poblacién estudiada.
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Curva de rendimiento diagnéstico de la medida de
anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado en la artritis reumatoide.

positivos en el factor reumatoide, la especificidad de los anti-
cuerpos anti-péptido ciclico citrulinado resulté significativa-
mente mds alta que cuando se incluyen en éste el grupo de las
poliartritis. Por otro lado, cuando los cuatro pacientes reeva-
luados fueron excluidos del grupo control la especificidad
también mejord con respecto a la obtenida sin llevarse a cabo
la reevaluacion. Estos resultados se expresan en la tabla II.

Anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado

y factor reumatoide

Con el fin de obtener datos sobre la prevalencia del factor reu-
matoide en estos pacientes, se llevd a cabo su determinacion
en el suero de los pacientes estudiados; el factor reumatoide
isotipo IgM fue positivo en el 79% (70 de 89) de los pacientes
con artritis reumatoide y en el 16,4% (37 de 225) de los
pacientes del grupo control. La especificidad obtenida fue del
83,6%. El area bajo las curvas de rendimiento diagndstico s6lo
presenté una ligera diferencia (AUC
0,891 vs AUC =0,873).

anti-péptido ciclico citrulinado

factor reumatoide
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JEIJNIA Variacion de la especificidad y del area bajo la curva de rendimiento diagnéstico en funcion del grupo

empleado como control.

Anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado: Valor discriminante de 50 unidades

Sensibilidad diagnéstica (%) Especificidad diagndstica (%) Area bajo curva (AUC)
Pacientes sin poliartritis (n=273) 70,8 98,9 0,90
Total pacientes (n=314) 70,8 94,2 0,87
Total pacientes* (n=314) 72 96,4 0,89

* Tras haber llevado a cabo la reevaluacion.

JEIJEN/M Resultado de los anticuerpos anti-péptido
ciclico citrulinado y del factor reumatoide en los pacientes
con artritis reumatoide y en los grupos control.

Anti-CCP + FR +
>500) (> 14 Ul/mL)
Pacientes con artritis 64 70
reumatoide
Poliartritis 11 14
Artritis indiferenciadas 7 7
Otras enfermedades 4 7
reumaticas
Donantes de sangre 1 1
Transaminasas elevadas 1 6
ANA positivo 1 8
Enfermedades infecciosas 0 8
Especificidad 94% 84%
Especificidad* 96% 85%

Anti-CCP + : anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado positivo

FR + : factor reumatoide positivo

* Esta nueva especificidad es la que se obtiene tras la reevaluacién de los
casos, habiéndose excluido 4 de las artritis indiferenciadas y pasdndolas al
grupo de artritis reumatoide.

Al comparar los resultados obtenidos para los anticuerpos
anti-péptido ciclico citrulinado y los obtenidos para el factor
reumatoide isotipo IgM con el objeto de ver qué sensibilidad y
qué especificidad se alcanzaba con cada uno de ellos se pudo
comprobar que el factor reumatoide isotipo IgM mostré una
mayor sensibilidad (79% vs 72%) y una menor especificidad
(84% vs 94%) que los anticuerpos anti-péptido ciclico citruli-
nado (tabla III).

Dentro del grupo de pacientes con artritis reumatoide se
encontré un total de 19 seronegativas, en 5 de ellas se pudo
comprobar la presencia de anticuerpos anti-péptido ciclico
citrulinado, lo que representa el 26% de las artritis reumatoi-
des seronegativas.

También se analiz6 de que manera se verian afectados estas
magnitudes si los anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado y
el factor reumatoide isotipo IgM fueran combinados en aque-
llos pacientes que presentan un solo marcador de estos dos
positivo asi como en los pacientes con ambos marcadores
positivos. Cuando se ensayaron juntos ambos anticuerpos, la
especificidad para los anticuerpos anti-péptido ciclico citruli-
nado se increment6 del 94% al 96% (o bien, del 96% al 98%
tras llevar a cabo la reevaluacién) (tabla I'V).

En este estudio no se ha encontrado ningtn tipo de correla-
cién entre los anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado y el
factor reumatoide (r = 0,35; P > 0,05).
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Sensibilidad y especificidad de anticuerpos
anti-péptido ciclico citrulinado y factor reumatoide isotipo
IgM, solos y combinados, en pacientes con uno de los
dos anticuerpos presente, y en pacientes con ambos
anticuerpos.

Sensibilidad Especificidad
% %
Anti-CCP 72 94-96
IgM-FR 79 84
Anti-CCP o IgM-FR 84 85
Anti-CCP e IgM-FR 66 96-98

Anti-CCP : anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado
IgM-FR : factor reumatoide isotipo IgM

DISCUSION

La experiencia clinica de los ultimos afios ha puesto de mani-
fiesto que la intervencidn terapéutica temprana en la evolucion
de la artritis reumatoide permite un mejor control de ésta pro-
duciéndose, en consecuencia, un menor dafio articular. Sin
embargo, el tratamiento antirreumatico que emplea farmacos
de segunda generacion posee importantes efectos secundarios,
por lo que es necesario una adecuada seleccion de los pacien-
tes a tratar (24-29).

Desde que en 1987 el Colegio Americano de Reumatologia
propusiera una serie de criterios para la clasificacién de la
artritis reumatoide (3), éstos han sido utilizados de forma ruti-
naria para llevar a cabo el diagndstico de la artritis reumatoide
de inicio. Sin embargo, la capacidad diagnéstica de estos cri-
terios en la artritis reumatoide de inicio no parece ser muy
optima debido a la falta de criterios de referencia claramente
definidos y establecidos (18, 30).

Por todo ello, Visser et al. (37) han propuesto una serie de
nuevos criterios diagndsticos en términos de evolucién de
artritis que pueden ser mds relevantes en el diagndstico inicial
de la artritis reumatoide. Estos nuevos criterios podrian incluir
la medida de otras magnitudes seroldgicas.

De todos los marcadores seroldgicos especificos estudiados
hasta el presente [incluyendo los anticuerpos antiproteinas citru-
linadas, los anticuerpos anti-keratina (AKA), los anticuerpos
anti-filagrina (AFA)] los que parecen tener mas probabilidad de
éxito son los anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado.

La sintesis de los péptidos ciclicos citrulinados (13) y el
desarrollo de diferentes métodos de enzimoinmunoandlisis
para la determinacion de éstos ha permitido dar un paso en el
diagndstico de la artritis reumatoide. En el presente estudio se
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ha obtenido una especificidad para el anti-péptido ciclico
citrulinado del 96% frente al 85% encontrada para el factor
reumatoide. La mayor diferencia se puede observar en el
grupo de falsos positivos para el factor reumatoide, compues-
to por pacientes con las aminotransferasas elevadas, los ANA
positivos y las enfermedades infecciosas. En el total de este
grupo, la especificidad encontrada para los anticuerpos anti-
péptido ciclico citrulinado fue del 98% mientras que para el
factor reumatoide fue del 78%.

Al comparar la sensibilidad obtenida con cada uno de estas
magnitudes en sueros de pacientes con artritis reumatoide se
pudo comprobar que el factor reumatoide presenta mayor sen-
sibilidad que los anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado
(79% vs 72%), datos similares a los encontrados por otros
autores (13, 22).

La continua mejora de los antigenos utilizados en los enzi-
moinmunoandlisis por las distintas casas comerciales explica
el aumento importante de la sensibilidad diagndstica de los
nuevos métodos de medida, obteniéndose resultados mas cer-
canos a la sensibilidad diagndstica del factor reumatoide y
manteniendo una elevada especificidad (16, 17, 22).

Otro de los puntos a discutir es el valor diagndstico de estos
nuevos anticuerpos en la artritis reumatoides de inicio. Asi, en
este estudio se ha podido comprobar que cuatro pacientes cla-
sificados inicialmente dentro del grupo de las poliartritis como
artritis indiferenciadas, que presentaban valores altos de anti-
cuerpos anti-péptido ciclico citrulinado, fueron reevaluados en
su segunda visita al reumat6logo y diagnosticados de artritis
reumatoide, momento en el cual si cumplian las reglas del
Colegio Americano de Reumatologia. Los datos de la especi-
ficidad diagndstica varian al tener en cuenta esta reevaluacion,
pasando del 94,2% al 96,4%.

Es de suponer que alguna mds de las poliartritis diagnosti-
cadas inicialmente como no artritis reumatoide puedan llegar
a serlo en el futuro. Este hecho serfa el gran valor diagndstico
de los anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado en las artri-
tis reumatoides de reciente inicio (/7). Esto es un aspecto muy
importante a tener en cuenta ya que el diagnéstico precoz de la
artritis reumatoide puede modificar en gran medida las estra-
tegias terapéuticas, eligiendo asi el tratamiento farmacoldgico
mds adecuado que permita retrasar el dafio articular lo méxi-
mo posible (32-34).

Otro aspecto interesante del estudio ha sido evaluar qué
resultados se obtienen cuando anti- péptido ciclico citrulinado
y factor reumatoide son empleados de forma conjunta. Se ha
podido comprobar que la mayor especificidad (98%) se consi-
gue con la combinacién de estos dos marcadores, hallazgo
similar a los encontrados por otros autores (16, 20, 35).

En conclusion, parece ser que la determinacion de los anti-
cuerpos anti-péptido ciclico citrulinado pueden ser de interés
en el diagndstico de la artritis reumatoide; sin embargo, es
necesario confirmar este hallazgo mediante mds estudios de
tipo prospectivo y multicéntricos que incluyan el seguimiento
a largo plazo de cohortes de pacientes sin artritis, con artritis
reumatoide de inicio reciente y con artritis reumatoide con y
sin anti-péptido ciclico citrulinado. Los resultados permitiran
establecer el verdadero valor prondstico de los anticuerpos
anti-péptido ciclico citrulinado positivos, tanto en pacientes
aparentemente sanos como en aquellos con artritis reumatoide
que puedan evolucionar a enfermedad erosiva articular.

Por tanto, serfa util que la medida de los anticuerpos anti-
péptido ciclico citrulinado se generalice en los laboratorios cli-

nicos, siendo para ello fundamental disponer de inmunoanali-
sis comerciales estandarizados y facilmente automatizables
que hagan posible su amplia utilizacién como una magnitud de
diagnéstico de la artritis reumatoide.
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