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nasa (PAD), proceso fisiológico utilizado para la
inactivación de determinadas proteínas5. Schelle-
kens et al desarrollaron un primer estudio con la
técnica de radioinmunoanálisis (ELISA) utilizando
fragmentos citrulinados de filagrina, con el que ob-
tuvieron una sensibilidad del 76% para la AR, con
una especificidad del 96%. El mismo grupo de tra-
bajo consiguió, mediante la modificación de los
péptidos citrulinados, en concreto mediante el ci-
clado de algunos de los péptidos, el desarrollo de
un ELISA con péptidos cíclicos que mejoraba la
sensibilidad y especificidad de los primeros pépti-
dos citrulinados, llegando a una sensibilidad del
68% y con una especificidad del 98% para la AR6.
Son los anticuerpos contra péptidos citrulinados cí-
clicos lo que en la actualidad se conoce como anti-
PCC. Así, podríamos decir que los anti-PCC conten-
drían la mayoría de los anticuerpos anteriormente
denominados AKA, APF y AFA, y son los autoanti-
cuerpos más específicos de la AR. El hecho de que
estos autoanticuerpos se puedan determinar me-
diante ELISA permite que estén al alcance de cual-
quier laboratorio de inmunología y, además, que se
trate de una técnica cuantitativa y estandarizable, y
por tanto con posibilidad de utilización extensiva.
¿Qué aportan de nuevo estos autoanticuerpos?
Ya desde los primeros estudios pudo comprobarse
la gran asociación entre los anti-PCC y el factor
reumatoide (FR). La mayoría de los positivos para
los anti-PCC también lo son para el FR, sin embar-
go, hasta una tercera parte de los enfermos afecta-
dos de AR con FR negativo son positivos para el
PCC. Schellekens et al, al estudiar un grupo de en-
fermos incluidos en una clínica de artritis de re-
ciente comienzo (CARC), comprobaron que los
anti-PCC son más específicos que el FR en los pa-
cientes que, con posterioridad, desarrollarían una
AR (96 frente a 91%), aunque ligeramente menos
sensibles (48 frente a 54%); y que la combinación
de ambas pruebas proporcionaba un alto poder
predictivo para positivos (91%) y, aunque menor,
también la negatividad de ambas pruebas propor-
cionaba un alto valor predictivo para negativos
(78%) para el diagnóstico de AR en la CARC.
Ahondando en esta cuestión, Visser et al7 presentan
un trabajo en el que estudian qué factores presen-
tes al inicio de la clínica se asocian con el desarro-
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Durante los últimos años han aparecido en la lite-
ratura médica los trabajos sobre nuevos autoanti-
cuerpos en la artritis reumatoide (AR). Desde su
descripción en 19981, los anticuerpos antipéptidos
citrulinados han centrado los estudios sobre auto-
anticuerpos y han producido multitud de trabajos y
comunicaciones a congresos, pero, ¿qué son? y
¿qué aportan estos nuevos autoanticuerpos?
En 1964, cuando Nienhuis y Mandena describieron
los anticuerpos antifactor perinuclear (APF)2, que
muestran una gran especificidad para identificar en-
fermos afectados de AR. En 1976, Young describió
los anticuerpos antiqueratina3 (AKA). Ambos tipos
de autoanticuerpos demostraron ser los más especí-
ficos en la AR. Sin embargo, su sensibilidad limitada
(aproximadamente se encontraban en el 50% de los
pacientes con AR), la laboriosidad técnica para su
determinación y la falta de estandarización hicieron
que la determinación de estos autoanticuerpos que-
dase relegada a algunos centros especializados. En
el año 1995, Sebbag et al demostraron que tanto los
APF como los AKA compartían en gran medida sus
determinantes antigénicos y que ambos iban dirigi-
dos contra una proteína relacionada con la filagrina
y la profilagrina humanas4, proponiendo para estos
autoanticuerpos el nombre común de anticuerpos
antifilagrina (AFA). Varios grupos de trabajo realiza-
ron estudios sobre la utilidad de los AFA y obtuvie-
ron resultados discordantes.
No fue hasta 1998 cuando Schellekens et al com-
probaron que los autoanticuerpos no se dirigían
contra toda la molécula de filagrina sino contra
ciertos fragmentos citrulinados de esta molécula, y
comprobaron que la citrulinización era necesaria
para que las moléculas de filagrina fuesen recono-
cidas por los autoanticuerpos específicos de la AR1.
La citrulinización consiste en la transformación pos-
transcripcional de la arginina en citrulina mediante
la intervención del enzima peptidil arginin deimi-
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llo de una artritis persistente y con el desarrollo de
una artritis erosiva al cabo de 2 años (en definitiva,
que desarrollen una verdadera AR) en una CARC, y
concluyen que los factores que mejor predicen el
desarrollo de una artritis persistente son la dura-
ción de los síntomas superior a 6 meses (odds ratio
[OR] = 5,49), seguida de la presencia de anti-PCC
(OR = 4,58) y del FR positivo (OR = 2,99). En cuan-
to a los factores que mejor predicen el desarrollo
de una enfermedad erosiva al cabo de 2 años son
la presencia de erosiones al inicio (obviamente)
(OR = infinito), seguida de la presencia de anti-
PCC (OR = 4,58) y del FR positivo (OR = 2,99),
contribuyendo los anti-PCC de forma independien-
te y estadísticamente significativa al modelo de re-
gresión logística estudiado por los autores. Así, se
podría afirmar que la determinación de anti-PCC en
las CARC podría contribuir a facilitar el diagnóstico
de las AR en fase precoz, tanto por sí solos como
en combinación con el FR.
Si bien no quedan muchas dudas sobre el papel
diagnóstico de los anti-PCC8,9, no ocurre lo mismo
en cuanto a su posible papel en el pronóstico de la
AR. Existen diversos estudios con resultados con-
tradictorios. Mientras que para algunos autores la
presencia de los anticuerpos anti-PCC tiene poca
repercusión sobre la agresividad de la AR valorada
como progresión radiológica10, para otros, la deter-
minación de los anti-PCC al inicio de la enferme-
dad permite una buena predicción de la afectación
radiológica11. En un estudio de nuestro grupo sobre
factores pronósticos en AR de corta evolución, tras
la instauración de tratamiento con fármacos modifi-
cadores de la enfermedad (FAME), los anti-PCC no
se mostraron como factor capaz de predecir inde-
pendientemente la progresión radiológica de la AR
al cabo de un año12. Así pues, se requerirán nuevos
estudios y con un seguimiento a más largo plazo
para establecer si la determinación de los anti-PCC
al inicio de la enfermedad verdaderamente distin-
gue un subgrupo de pacientes con AR más grave.
¿Tienen estos autoanticuerpos algún papel en la
patogenia de la enfermedad? El hecho de que estos
autoanticuerpos se detecten en estadios muy pre-
coces de la AR, incluso en fases preclínicas13, la
evidencia de que la sinovial es uno de los puntos
donde se producen los AFA14 y el hecho de que se
ha detectado la presencia de proteínas citrulinadas
intracelulares en las biopsias sinoviales de pacien-
tes con AR no halladas en las biopsias controles15

podrían orientarnos hacia un posible papel patogé-
nico de estos autoanticuerpos en la AR, aunque
siempre nos queda la duda de si verdaderamente
fue primero el huevo o la gallina16. Sin embargo,
como propone Van Venrooij5, el hecho de que los
anti-PCC presenten una especificidad de casi el
100% y que el PAD, enzima responsable de la ci-
trulinización, sea una enzima al parecer regulada
hormonalmente, hacen que nos planteemos si los

procesos relacionados con la citrulinización de de-
terminadas proteínas podrían tener algún papel etio-
patogénico en el desarrollo de enfermedades au-
toinmunes, como podría ser la AR.
Los anti-PCC son los anticuerpos más específicos
en la AR, de manera que sólo los presentan entre
el 2-5% de los pacientes afectados por otras enfer-
medades reumáticas distintas de la AR, así como
sujetos sanos. Sin embargo, nuestro grupo ha des-
crito por primera vez la presencia de estos autoan-
ticuerpos en el 56% de los pacientes afectados de
reumatismo palindrómico (RP)17, lo que sugiere a
nuestro entender que el RP podría tratarse de una
forma incompleta o frustrada de la AR.
Así pues, y como conclusión, a pesar de que toda-
vía quedan muchas dudas sobre si los anticuerpos
anti-PCC desempeñan o no un papel en la etiopa-
togenia de la AR y de que son precisos nuevos es-
tudios para confirmar los hallazgos sobre su posi-
ble función en el pronóstico de la enfermedad,
creo que queda suficientemente demostrada su uti-
lidad en el diagnóstico de la AR, sobre todo en las
AR de corta duración, y en las formas seronegati-
vas, por lo que su determinación debería ser una
de las pruebas de rutina de las CARC.
Por otro lado, y dada la gran especificidad demos-
trada por multitud de estudios, la accesibilidad y es-
tandarización para su determinación existentes en la
actualidad, hacen que nos planteemos si se deberí-
an incluir estos autoanticuerpos en los criterios de
clasificación de la AR o, como plantea Visser7, en
unos nuevos criterios diagnósticos. En mi opinión,
los anti-PCC deberían incluirse en los criterios de
clasificación de la AR o, como está sucediendo, en
el desarrollo de unos posibles criterios diagnósticos
para su utilización en las CARC, más aún si tenemos
en cuenta que en la actualidad ya se dispone de un
ELISA de segunda generación (CCP2) que ha au-
mentado la sensibilidad de estos autoanticuerpos
hasta el 80% manteniendo una especificidad que
ronda el 99%18. No creo que los anti-PCC vayan a
sustituir al FR, pero sí que pueden aportar datos
complementarios para el diagnóstico y, por qué no,
para el pronóstico de la AR. Probablemente no tar-
daremos mucho tiempo en incorporar a nuestra
descripción de una AR además de su estado respec-
to al FR, su estado respecto a los anti-PCC.
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