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No es ninguna novedad que en el suero de los pa-
cientes afectados de artritis reumatoide existen au-
toanticuerpos. El mas conocido y utilizado hasta la
fecha es el factor reumatoide, un autoanticuerpo
dirigido contra la fraccion constante de las inmuno-
globulinas (Ig) G. Este autoanticuerpo ha sido am-
pliamente utilizado en el diagnostico de la artritis
reumatoide (basta recordar que es el Gnico marca-
dor serologico incluido en los criterios de clasifica-
cion del American College of Rheumatology
[ACRD'. Pero no s6lo se ha utilizado en el diagnos-
tico, ya que diversos trabajos han demostrado que
la presencia de factor reumatoide tiene también va-
lor en el prondstico de la enfermedad?®. Sin embar-
go, su sensibilidad y su especificidad limitadas ha
hecho que se buscasen otros marcadores serologi-
cos mas sensibles y especificos para el diagnostico
de la artritis reumatoide.

De entre todos los anticuerpos estudiados, los anti-
cuerpos contra los péptidos citrulinados han sido
los que han adquirido una mayor relevancia en los
ultimos afos. Pero ;qué entendemos por anticuer-
pos contra péptidos citrulinados?

En 1964, Nienhuis y Mandema describieron por
primera vez los anticuerpos antifactor perinu-
clear (APF)’, y en 1979, Young et al definieron los
anticuerpos antiqueratina (AKA)‘. Ambos autoanti-
cuerpos, detectados mediante técnicas de inmuno-
fluorescencia indirecta, presentan una gran especi-
ficidad para la artritis reumatoide, entre el 90 y el
98% en la mayoria de los trabajos, y caracteristica-
mente un gran solapamiento entre las dos técnicas.
Sin embargo, debido a su sensibilidad limitada (40-
55%), junto a las dificultades técnicas para su deter-
minacion y la falta de estandarizacion de la técnica,
estos autoanticuerpos se vieron relegados a grupos
de investigacion y laboratorios de inmunologia es-
pecializados, por lo que no se utilizaron en la prac-
tica clinica diaria de una manera mayoritaria.
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En 1994, Despres et al describieron los anticuerpos
anti-Sa®. Utilizando técnicas de inmunoblot y anti-
genos de bazo y placenta, detectaron unos autoan-
ticuerpos con gran especificidad para la artritis reu-
matoide (98,9%), aunque con una sensibilidad
similar a la de los autoanticuerpos anteriormen-
te citados (42,7%). Trabajos posteriores también
demostraron un solapamiento entre APF, AKA y
anti-Sa.

Fue en 1995 cuando Sebbag et al® consiguieron de-
mostrar que tanto los AKA como los APF iban diri-
gidos contra moléculas relacionadas con la filagrina
y la profilagrina humanas. Utilizando técnicas de
inmunotransferencia consiguieron una sensibilidad
y una especificidad para la artritis reumatoide simi-
lar a las obtenidas con los anticuerpos anteriormen-
te citados. Sin embargo, el entusiasmo inicial deca-
y6 cuando se comprobd que los resultados entre
los distintos grupos de investigacion eran discor-
dantes y dependian del sustrato y de los métodos
utilizados para la purificacion de la filagrina.

En 1998, Schellekens et al publicaron que son ne-
cesarios los residuos de citrulina para que los anti-
cuerpos especificos de la artritis reumatoide reco-
nozcan la molécula de filagrina’, y aqui se inici6 la
era de los anticuerpos contra los péptidos citruli-
nados. A partir de aqui se desarrollan unas técni-
cas de enzimoinmunoanalisis (ELISA) con péptidos
citrulinados lineales, obteniendo mediante la com-
binacion de varios péptidos una sensibilidad del
76% para la artritis reumatoide con una especifici-
dad del 96%. Si bien la técnica de ELISA es sencilla
y reproducible, el hecho de precisar varios pépti-
dos para llegar a la citada especificidad dificultaba
su aplicacion clinica. Este problema se soluciono
mediante el ciclado de estos péptidos, lo que au-
mentd considerablemente la sensibilidad diagnosti-
ca de la técnica. En la actualidad disponemos del
ELISA de segunda generacion con péptidos citruli-
nados ciclicos, que es el que se utiliza para la de-
terminacion de anticuerpos antipéptidos citrulina-
dos ciclicos (anti-PCO).

Asi pues, cuando hablamos de anticuerpos anti-
PCC nos referimos a un grupo de autoanticuerpos
especificos de la artritis reumatoide dirigidos contra
proteinas citrulinadas. Las distintas técnicas utiliza-
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TABLA 1. Sensibilidad-especificidad comparada
entre AKA, PCC K1 y PCC K2 en pacientes con
artritis reumatoide (AR)

Sensibilidad (%) ajustando especificidad al 98%

AKA+ PCC K1+ PCC K2+ p
Total 62 61 77 < 0,001
AR FR+ 66 67 89 < 0,001
AR FR- 46 39 36 NS
AR EP REUM+ 65 62 81 < 0,001
AR AKA+ 89 93 NS
AR AKA- 14 55 NS

FR: factor reumatoide.

p entre PCC K1 y PCC K2.

Correlacion PCC K1 PCC K2, coeficiente de correlacion de Pearson,
r=10,67; p <0,001.

Comparacion entre AKA, PCC1 y PCC2 segin la experiencia de
nuestro grupo presentada al XXIX Congreso de la SER.

das para su identificacion consiguen la identifica-
cion de una fraccidon de éstos, si bien ninguna de
las técnicas existentes hasta la fecha ha sido capaz
de incluir el 100% de los anticuerpos determinados
por las demds técnicas. Las ventajas de la determi-
nacion mediante ELISA anti-PCC respecto a las
otras técnicas son: mayor sensibilidad (determina-
cion de un mayor nimero de casos), tratarse de
una técnica cuantitativa, de ficil realizacion y gran
reproducibilidad, lo que permite su estandarizacion
y la posibilidad de ser utilizada por la mayoria de
los laboratorios de inmunologia y, por tanto, per-
mitir su aplicacion en la clinica diaria.

Los péptidos citrulinados son proteinas que contie-
nen residuos de citrulina. Pero squé es la citrulina?
La citrulina es un aminodcido postraduccional, sin-
tetizado a partir de la modificacion de otros amino-
acidos como la arginina mediante la intervencion
de la enzima peptidil arginina deiminasa (PAD). El
paso de arginina a citrulina comporta una ligera va-
riacion en cuanto al peso molecular del aminoaci-
do, pero con cambio de las cargas existentes, ya
que pasa de ser un aminoicido cargado positiva-
mente a un aminoacido neutro. Este cambio en las
cargas comporta una variacion en la estructura ter-
ciaria (tridimensional) de la proteina, haciendo que
puedan variar sus propiedades antigénicas®.
Diversos trabajos han podido demostrar la sensibi-
lidad y especificidad de los anticuerpos anti-PCC
en la artritis reumatoide. En resumen, todos ellos
muestran una sensibilidad del ELISA de segunda
generacion de aproximadamente entre el 50 y el
75% para la artritis reumatoide, con una alta especi-
ficidad que ronda el 95-98%°11.

En nuestro grupo comparamos la sensibilidad de la
determinacion de los AKA, los anti-PCC con el kit
de primera y segunda generacién en pacientes con
artritis reumatoide. Como se puede comprobar en
la tabla 1, la sensibilidad de la determinacion de
AKA mediante inmunofluorescencia indirecta (IFD)
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fue similar a la obtenida mediante el ELISA de pri-
mera generacion y claramente inferior a la obtenida
mediante el ELISA de segunda generacion. Esta ga-
nancia de sensibilidad se produce a expensas de
los pacientes con factor reumatoide positivo, mien-
tras no se observaron diferencias significativas en-
tre los pacientes con factor reumatoide negativo.
Como se puede observar, un porcentaje no despre-
ciable de pacientes seronegativos para el factor
reumatoide tienen anticuerpos anti-PCC.

Sin embargo, la sensibilidad y la especificidad no
son los mejores parametros para evaluar la utilidad
diagnostica de una técnica. Lee et al estudiaron el
valor predictivo de la determinacion de los anti-PCC
en un grupo de pacientes consecutivos diagnostica-
dos de enfermedades reumadticas inflamatorias, y
observaron que la determinacién de los anti-PCC
tendria un valor predictivo para positivos del 83%
para el desarrollo de una artritis reumatoide y un
valor predictivo para negativos del 79%'2. Es decir,
tener los anti-PCC positivos otorga al paciente una
probabilidad del 83% de padecer una artritis reuma-
toide, y no presentar anti-PCC positivo otorga al in-
dividuo una probabilidad del 79% de no padecer
artritis reumatoide en la poblacion estudiada.

Otro estudio, mas interesante si cabe, es el comuni-
cado por Steiner et al”®, en el que estudian a 180
pacientes con artritis de menos de 3 meses de evo-
lucion; 100 de estos pacientes acabaron desarro-
llando una artritis reumatoide con el tiempo, mien-
tras que 80 desarrollaron una enfermedad distinta
de la artritis reumatoide.

La determinacion de los anti-PCC en estos pacien-
tes al inicio de los sintomas tuvo un valor predicti-
vo para positivos para el desarrollo de artritis reu-
matoide del 97% y la determinaciéon conjunta de
anti-PCC y factor reumatoide al principio de los
sintomas mostrd un valor predictivo para positivos
del 100%.

En estos 2 estudios se demuestra la indudable utili-
dad de estos autoanticuerpos, sobre todo en las cli-
nicas de artritis de inicio.

Otro de los aspectos ttiles de la determinacion de
los anti-PCC es la posibilidad que ofrecen estos au-
toanticuerpos para distinguir procesos que podrian
confundirse con una artritis reumatoide, sobre todo
al inicio de la enfermedad. Entre los trabajos reali-
zados al respecto cabe destacar la comunicacion de
Martinez-Taboada et al al ACR en 2003 y el traba-
jo publicado por Kesel et al en 2000”. En ellos se
muestra la utilidad de los anti-PCC para poder rea-
lizar el diagnoéstico diferencial entre la polimialgia
reumatica y la artritis reumatoide del anciano al ini-
cio de una poliartritis en personas mayores, y la di-
ferenciacion entre las poliartralgias o poliartritis
asociadas a la infeccidn cronica por virus de la he-
patitis C (en muchas ocasiones con factor reumatoi-
de positivo) y una verdadera artritis reumatoide,
respectivamente.
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Solo en una enfermedad distinta de la artritis reu-
matoide se han encontrado titulos elevados de anti-
cuerpos anti-PCC: el reumatismo palindromico (RP).
Como se puede comprobar en un trabajo publica-
do por nuestro grupo de investigacion'®, hallamos
una prevalencia de anticuerpos anti-PCC del 56,3%
utilizando técnicas de ELISA de primera generacion
entre los pacientes afectados de reumatismo palin-
drémico no asociado a otra enfermedad. La presen-
cia de estos autoanticuerpos no permitia distinguir
el subgrupo con artritis reumatoide iniciada en for-
ma de reumatismo palindromico de aquellos que
presentaron reumatismo palindromico persistente,
aunque es de destacar que ninguno de los pacien-
tes que desarrollaron una enfermedad distinta de la
artritis reumatoide después de una presentacion
inicial como reumatismo palindrémico presentaron
anti-PCC en su suero.

Demostrada, sin duda, la utilidad de los anti-PCC
en el diagnostico de la artritis reumatoide, ;qué po-
demos decir de su papel en el prondstico?

¢Pueden distinguir estos autoanticuerpos una enfer-
medad mas agresiva?

¢Pueden estos autoanticuerpos distinguir grupos de
pacientes con distinta respuesta al tratamiento?

En un intento de responder a la primera pregunta
se han realizado diversos trabajos, con resultados
discordantes.

Asi, Meyer et al'” encuentran que los anti-CCP tienen
la mayor OR (odds ratio) a la hora de explicar la pro-
gresion radiologica de la enfermedad a los 5 anos.

En el otro extremo, el estudio llevado a cabo por
nuestro grupo de trabajo, en el que en pacientes con
artritis reumatoide de corta evolucion sometidos a un
mismo protocolo de tratamiento, al cabo de un ano
no encontramos relacion entre progresion y presen-
cia de anticuerpos anti-PCC', si bien estos resultados
son provisionales dado que la muestra se limitaba a
los primeros 60 pacientes que completaron el ano de
seguimiento. Estos dos trabajos podriamos conside-
rarlos como los extremos de un continuo, y puede
observarse que, aunque diversos trabajos han abor-
dado el tema del valor pronostico de los anti-PCC,
no existe unanimidad a la hora de valorar la utilidad
como factor pronodstico de dichos autoanticuerpos.
Quiza con el mensaje que nos debamos quedar sea
con el que publicaron Kroot et al' que, tras seguir
una cohorte de 273 pacientes durante 6 afios, com-
probaron que los anti-PCC tenian un valor pronosti-
co moderado a los 6 anos, aunque junto con el fac-
tor reumatoide eran los Unicos factores estudiados
que mostraban valores pronésticos significativos.

En cuanto a si los anti-PCC pueden distinguir gru-
pos de pacientes con distinta respuesta a los trata-
mientos recibidos, existen en la actualidad muy po-
cos trabajos, por no decir ninguno, que aborde
este tema. Estos son los resultados provisionales
obtenidos por nuestro grupo al intentar responder
esta pregunta (datos no publicados presentados al
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EULAR 2004). En la cohorte de pacientes con artri-
tis reumatoide de corta evolucion, pudimos com-
probar que cuando dividiamos a los pacientes en-
tre los que presentaban titulos altos de anti-PCC
antes de iniciar el tratamiento con firmacos antirreu-
maticos modificadores de la enfermedad (FAME) y
los que presentaban titulos bajos (utilizando como
punto de corte la mediana de los anti-PCC), los pri-
meros presentaban al cabo de 1 afno peores tasas de
respuesta ACR 50 que los segundos.

Asimismo, pudimos observar que los titulos de
anti-PCC se redujeron de forma significativa (desde
una media de 605 U a una media de 306 U, p <
0,05) después de 1 ano de tratamiento con FAME.
En estos momentos estamos analizando si esta re-
duccion se correlaciona también con una mejoria
clinica o respuesta terapéutica.

Asimismo, también pudimos comprobar el descenso
de los titulos de anticuerpos anti-PCC en los pacien-
tes con artritis reumatoide de larga evolucion some-
tidos a tratamiento con infliximab (679 U antes del
inicio del tratamiento y 575 U a las 30 semanas [p <
0,05]). Sin embargo, ni la presencia de anti-PCC ni
la magnitud del descenso de anti-PCC se correlacio-
naron con la respuesta al tratamiento. El nimero de
pacientes es pequeflo para sacar conclusiones; no
obstante, existe un estudio de proxima publicacion
donde se confirma este descenso, y los autores lo
asocian a una mejor respuesta terapéutica.

¢Tienen algun significado fisiopatoldgico o son sim-
ples epifenomenos?

Diversos trabajos han reflexionado sobre este
tema®, y aunque no queda clara la respuesta, exis-
ten algunos datos que pueden sugerir la interven-
cion de los PCC en la fisiopatologia de la artritis
reumatoide.

— La aparicion precoz de anticuerpo anti-PCC mu-
cho antes del inicio sintomatico de la enfermedad,
produciéndose un incremento importante en los ti-
tulos de dichos anticuerpos en los 2 afos previos
al inicio de las manifestaciones clinicas®!.

— La demostracion de la secrecion local en la sino-
vial de anticuerpo anti-PCC en el pannus sinovial?.
— El hecho de que so6lo el modelo humano produz-
ca anticuerpos anti-PCC ante el estimulo de los
péptidos citrulinados®.

— El descubrimiento de polimorfismos de la PAD
predominantes en la artritis reumatoide®, lo que
parece indicar la posibilidad de la intervencion del
proceso de citrulinizacion y/o la respuesta a los
péptidos citrulinados en la fisiopatologia de la artri-
tis reumatoide.

— Un posible mecanismo fisiopatologico es el que
presentan Vossenaar et al, sugiriendo que una agre-
sion articular desencadenaria una respuesta inflama-
toria en la que se produciria un dano celular y
muerte de células del sistema granulocitario. Con la
muerte y destruccion de dichas células, enzimas in-
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tracelulares como el PAD pasarian al medio extrace-
lular, produciendo la citrulinizacion de determina-
das proteinas. Estas proteinas citrulinadas se com-
portarian como neoantigenos y serian presentadas
por las células presentadoras de antigeno unidas a
moléculas del HLA (antigenos de histocompatibili-
dad) DR. Esto, a su vez produciria una estimulacion
de las células T, que a su vez estimularian las célu-
las B para producir autoanticuerpos anti-PCC. Estos
anticuerpos se unirian a las proteinas citrulinadas
produciendo una estimulacion del sistema mononu-
clear fagocitico que, a su vez, estimularia la presen-
cia de granulocitos. Pequenas alteraciones en este
proceso pueden llevar a una respuesta anOmala
perpetuando la inflamacion, produciendo, en defi-
nitiva, una artritis reumatoide?®.

Asi, como resumen final podemos decir que los an-
ticuerpos anti-PCC son los marcadores mis especi-
ficos de la artritis reumatoide que se conocen.
Estos autoanticuerpos han demostrado su utilidad
en el diagnostico de la artritis reumatoide (sobre
todo en el contexto de las clinicas de artritis de re-
ciente comienzo). Aunque existen datos contra-
dictorios, estos anticuerpos podrian tener impli-
caciones prondsticas, distinguiendo subgrupos de
pacientes con peor respuesta clinica o mayor agre-
sividad erosiva. Y como han postulado diversos au-
tores, podrian ser algo mds que un epifendémeno y
verdaderamente desempenar un papel importante
en la etiopatogenia de la artritis reumatoide.

Bibliografia

1. Arnett FC, Edworthy SM, Bloch DA, McShane D], Fries JF,
Cooper NS, et al. The American Rheumatism Association
1987 revised criteria for the classification of rheumatoid
arthritis. Arthritis Rheum 1988;31:315-24.

2. Sherrer YS, Bloch DA, Mitchell DM, Roth SH, Wolfe F, Fries
JE. Disability in rheumatoid arthritis: comparison of prog-
nostic factors across three populations. ] Rheumatol 1987;14:
705-9.

3. Nienhuis RL, Mandema E. A new serum factor in patients
with rheumatoid arthritis. The antiperinuclear factor. Ann
Rheum Dis 1964;23:302-5.

4. Young BJ, Mallya RK, Leslie RD, Clark CJ, Hamblin TJ. Anti-
keratin antibodies in rheumatoid arthritis. Br Med J 1979;2:
97-9.

. Despres N, Boire G, Lopez-Longo FJ, Menard HA. The Sa
system: a novel antigen-antibody system specific for rheu-
matoid arthritis. ] Rheumatol 1994;21:1027-33.

6. Sebbag M, Simon M, Vincent C, Masson-Bessiere C, Girbal
E, Durieux JJ, et al. The antiperinuclear factor and the so-ca-
lled antikeratin antibodies are the same rheumatoid arthritis-
specific autoantibodies. J Clin Invest 1995;95:2672-9.

7. Schellekens GA, De Jong BA, Van den Hoogen FH, Van de
Putte LB, Van Venrooij WJ. Citrulline is an essential consti-
tuent of antigenic determinants recognized by rheumatoid
arthritis-specific autoantibodies. J Clin Invest 1998;101:273-
81.

N

168  Rev Esp Reumatol 2004;31(4):165-8

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

. Van Venrooij WJ, Pruijn GJ. Citrullination: a small change

for a protein with great consequences for rheumatoid arthri-
tis. Arthritis Res 2000;2:249-51.

Van Jaarsveld CH, Ter Borg EJ, Jacobs JW, Schellekens GA,
Gmelig-Meyling FH, Van Booma-Frankfort C, et al. The
prognostic value of the antiperinuclear factor, anti-citrullina-
ted peptide antibodies and rheumatoid factor in early rheu-
matoid arthritis. Clin Exp Rheumatol 1999;17:689-97.
Schellekens GA, Visser H, De Jong BA, Van den Hoogen
FH, Hazes JM, Breedveld FC, et al. The diagnostic properties
of rheumatoid arthritis antibodies recognizing a cyclic citru-
llinated peptide. Arthritis Rheum 2000;43:155-63.

Bizzaro N, Mazzanti G, Tonutti E, Villalta D, Tozzoli R.
Diagnostic accuracy of the anti-citrulline antibody assay for
rheumatoid arthritis. Clin Chem 2001;47:1089-93.

Lee DM, Schur PH. Clinical utility of the anti-CCP assay in
patients with rheumatic diseases. Ann Rheum Dis 2003;602:
870-4.

Steiner G, Nell V, Eberl G, Hayer S, Machold K, Hooefler E,
et al. Autoantibodies in very early rheumatoid arthritis: diag-
nostic tools or pathogenic players? Arthritis Res 2003;5:S37.
Martinez-Taboada V, Lopez-Hoyos M, Ruiz de Alegria C,
Blanco R, Pena M, Rodriguez-Valverde V. Clinical utility of
anti-cyclic citrullinated peptides antibodies in the differential
diagnosis of polymyalgia rheumatica and elderly-onset rheu-
matoid arthritis. Arthritis Rheum 2003;48:5204.

Kessel A, Rosner I, Zuckerman E, Golan TD, Toubi E. Use
of antikeratin antibodies to distinguish between rheumatoid
arthritis and polyarthritis associated with hepatitis C infec-
tion. J Rheumatol 2000;27:610-2.

Salvador G, Gomez A, Vinas O, Ercilla G, Canete JD, Mu-
noz-Gomez J, et al. Prevalence and clinical significance of
anti-cyclic citrullinated peptide and antikeratin antibodies in
palindromic rheumatism. An abortive form of rheumatoid
arthritis? Rheumatology (Oxford) 2003;42:972-5.

Meyer O, Labarre C, Dougados M, Goupille P, Cantagrel A,
Dubois A, et al. Anticitrullinated protein/peptide antibody
assays in early rheumatoid arthritis for predicting five year
radiographic damage. Ann Rheum Dis 2003;62:120-6.
Sanmarti R, Gomez A, Ercilla G, Gratacos J, Larrosa M, Suris
X, et al. Radiological progression in early rheumatoid arthri-
tis after DMARDS: a one-year follow-up study in a clinical
setting. Rheumatology (Oxford) 2003;42:1044-9.

Kroot EJ, De Jong BA, Van Leeuwen MA, Swinkels H, Van
den Hoogen FH, Van’t Hof M, et al. The prognostic value of
anti-cyclic citrullinated peptide antibody in patients with re-
cent-onset rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 2000;43:
1831-5.

Smolen JS, Steiner G. Are autoantibodies active players or
epiphenomena? Curr Opin Rheumatol 1998;10:201-6.
Rantapaa-Dahlqvist S, De Jong BA, Berglin E, Hallmans G,
Wadell G, Stenlund H, et al. Antibodies against cyclic citru-
llinated peptide and IgA rheumatoid factor predict the deve-
lopment of rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 2003;48:
2741-9.

Masson-Bessiere C, Sebbag M, Durieux JJ, Nogueira L, Vin-
cent C, Girbal-Neuhauser E, et al. In the rheumatoid pan-
nus, anti-filaggrin autoantibodies are produced by local
plasma cells and constitute a higher proportion of IgG than
in synovial fluid and serum. Clin Exp Immunol 2000;119:
544-52.

Vossenaar ER, Nijenhuis S, Helsen MM, Van der Heijden A,
Senshu T, Van den Berg WB, et al. Citrullination of synovial
proteins in murine models of rheumatoid arthritis. Arthritis
Rheum 2003;48:2489-500.

Yamada R, Suzuki A, Chang X, Yamamoto K. Peptidylargini-
ne deiminase type 4: identification of a rheumatoid arthritis-
susceptible gene. Trends Mol Med 2003;9:503-8.

. Vossenaar ER, Zendman AJ, Van Venrooij WJ. Citrullination,

a possible functional link between susceptibility genes and
rheumatoid arthritis. Arthritis Res Ther 2004;6:1-5.

22



