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Obijetivo: determinar la sensibilidad y especificidad de los anticuerpos antipéptido citruliano frente al
factor reumatoide para el diagndéstico de pacientes con artritis reumatoide del Hospital Vicente Corral
Moscoso de Cuenca.

Material y Métodos: Se establecieron dos grupos de estudio: primer grupo 30 pacientes con artritis
reumatoide que cumplieron criterios diagnosticos del ACR, segundo grupo 30 controles que acudieron
a consulta externa del Hospital Vicente Corral Moscoso, en el periodo de enero a mayo de 2008. Se
realizé las pruebas factor reumatoide y el anti péptido ciclico citrulinado y se confronté los resultados.
En el andlisis estadistico se realizo la sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y negativos.

Resultados: La determinacion de anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado generacion 2 realizada por
la técnica ELISA, presentd una sensibilidad del 53,3% con especificidad del 83,3%, un valor predictivo
positivo de 76,19 % y un valor predictivo negativo de 64,10%, para la generacién 3 la sensibilidad fue
de 50% y especificidad del 86,67 %; valor predictivo positivo 78.95% vy valor predictivo negativo 63,41
%. El Factor Reumatoide isotipo IgM presento una sensibilidad 53,3% y especificidad del 70%, valor
predictivo positivo 64% vy valor predictivo negativo 60%.

Conclusion: Los anti-péptido ciclico citrulinado presentaron mayor especificidad que el factor reumatoide,
la sensibilidad obtenida fue similar en ambas pruebas.

Palabras clave: Sensibilidad y especificidad, citrulina/sangre, Anticuerpos anti-CCP, Artritis reumatoide/diag-
nostico (AR), Valor predictivo de las pruebas, pacientes (VPP) y VPN),

ANTIPEPTICO CITRULIANO ANTIBODIES IN PATIENTS WITH RHEUMATOID
ARTHRITIS, VICENTE CORRAL MOSCOSO HOSPITAL, CUENCA 2008

SUNMMARY

Objective: To determine the sensibility and specificity of the anti-péptico citruliano antibodies versus
rheumatoid factor in the diagnosis of patients with rheumatoid arthritis in the Vicente Corral Moscoso
Hospital.
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Methods: Two groups, 30 patients with rheuma-
toid arthritis according to American College of
Rheumatology criteria and 30 control patients
were established. They assisted the Vicente Corral
Moscoso Hospital’s Rheumatologic Department
from January to May 2008. The laboratory tests
were carried out and the results were confronted.
The statistic analysis included specificity, sensibility,
negative and positive predictor values.

Results: The determination of anti-citrulline anti-
bodies ELISA second generation show a 53,3%
of sensibility, 83,3% of specificity, positive predictor
value of 76,19 % and a negative predictor value
of 64,10%; to third generation the sensibility
was 50%, specificity 86,67 %, positive predictor
value of 78.95% and a negative predictor value
of 63,41 % and the Rheumatoid Factor IgM sen-
sibility 53,3%, specificity 70%, positive predictor
value 64% and negative predictor value 60%.

Conclusion: anti-citrulline antibodies ELISA have
a better specificity than Rheumatoid Factor; the
sensibility was the same in both tests.

Key words: Anti-CCP antibodies, sensitivity and
specificity, citrulline/blood, Rheumatoid Arthritis /
diagnosis (AR), predictive value of tests, patients
(PPV) and NPV)

INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad ar-
ticular autoinmune, inflamatoria, crénica que se
caracteriza por presentar titulos de autoanticuer-
pos en plasma ?, aunque se ha detectado nu-
merosas especificidades de anticuerpos, sin em-
bargo, el factor reumatoide (FR) auto-anticuerpos
gue se ligan a la porcion Fc de Inmunoglobulinas
de clase IgG, han sido utilizados como prueba
principal de diagndstico y, de hecho, es criterio
de clasificacion de la AR®. El FR tiene una sensi-
bilidad del 66% con una baja especificidad, puede
estar presente en personas sanas y en otras en-
fermedades como: infeccién viral, enfermedades
inflamatorias del intestino, enfermedad linfopro-
liferativa, crioglobulinemia mixta; por esta razén
se han investigado otras pruebas con mayor sen-
sibilidad y especificidad. En afios recientes se des-
criben los anticuerpos antipéptido ciclico citruli-
nado (anti-CCP), mediante estudios que
demuestran mayor sensibilidad y especificidad >
En investigaciones del grupo de Medellin refieren
sensibilidad del 94% vy especificidad del 92% ©.
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Aunqgue se han reportado anticuerpos anti-CCP
en pequefno porcentaje de pacientes con sindrome
de Sjogren, lupus eritemaso sistémico (LES), es-
pondilitis anquilosante (EA), y en controles sanos,
sin embargo, la mayoria de estos individuos pre-
sentan titulos de anticuerpos positivos leves -9,
Un aspecto importante es que la sensibilidad y es-
pecificidad de los anti-CCP podria variar depen-
diendo del antigeno utilizado; se sefala que los
anti-CCP muestran promedios de sensibilidad y
especificidad similares entre ellos que van del
52,8% y 100% respectivamente (10-15),

Los anti-CCP tienen un interés diagnostico para la
AR en nuestra poblacién, aunque su utilidad en el
seguimiento clinico es limitada, constituye el re-
sultado de la respuesta autoinmune especifica ge-
nerada contra citrulinado en la membrana sinovial
de los pacientes con AR®. Por la importancia de
este hecho realizamos esta investigacion con base
en la metodologia de validacion de pruebas para
determinar en nuestro medio las caracteristicas
del Anti-CCP y compararlas con las del FR. Los re-
sultados muestran una mayor especificidad de
estas pruebas, constituyéndose en un elemento
importante para el diagndéstico temprano que per-
mita la intervencion terapéutica adecuada.

DIESENO METODOLOGICO

Es un estudio observacional de diagnéstico y va-
lidacion de pruebas. Universo: Pacientes que acu-
dieron a consulta externa del Hospital Vicente
Corral Moscoso. Muestra: El tamafio de la muestra
fue obtenido utilizando la férmula de un universo
infinito: nivel de confianza del 95%, error del
5%. Participan 2 grupos, cada uno conformado
por 30 pacientes, el primer grupo de control sin
la ARy el segundo, pacientes con diagnostico de
AR, identificados en la consulta externa de Reu-
matologia del Hospital Vicente Corral Moscoso.
La muestra fue obtenida por asignacion observada.
Criterios de Inclusién: los casos son pacientes que
cumplieron los criterios de diagnéstico para AR
del Colegio Americano de Reumatologia ACR de
1987 ). Los controles, sin artritis reumatoide, son
personas mayores de 20 anos de edad. Criterios
de exclusion para casos y controles: pacientes
gue presentaron otra enfermedad reumatica, mu-
jeres embarazadas, granulomatosis, infecciones
crénicas, hepatitis, sarcoidosis, endocarditis bac-
teriana subaguda, y otras enfermedades que po-
drian alterar la interpretacién de los resultados.
La determinacion de anticuerpos anti-CCP se
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realiz6 mediante ELISA, utilizando el estuche de
Quanta lite (Inova Diagnostics Inc.). Los resultados
se expresaron en unidades internacionales y se
clasificaron de acuerdo al titulo de la prueba, de-
finidos por la curva de calibracién y por las ins-
trucciones de la casa comercial, asi: negativo si el
valor fue menor de 20. La determinacion del FR
IgM se analiz6 mediante ELISA (Diamedix-USA),
segln las instrucciones de la casa distribuidora.
Los valores inferiores a 16 Ul se consideraron ne-
gativos y superiores a 20 Ul positivos. En el analisis
estadistico se determiné la sensibilidad, especifi-
cidad, valor predictivo positivo y el valor predictivo
negativo.

RESULTADOS

Identificacion de pacientes que cumplen con cri-
terios de Artritis Reumatoide de acuerdo al Colegio
Americano de Reumatologia y determinacién de
controles.

TABLA 1

LINEA DE BASE DE LAS CARACTERISTICAS DE

LA MUESTRA. HOSPITAL VICENTE CORRAL
MOSCOSO 2008.

VARIABLES CASOS CONTROLES P
Edad 54 + 11 afios | 57 =24 afios | 0,49*
Sexo .
(Femenino/ Masculino) 291 2113 03
Ocupacion .
(Manual/Intelectual) vl 19/11 0,21
Edad promedio -

(Diagnéstico de AR) 47 afos
Tiempo promedio -
de enfermedad oAl

Se estudiaron a un total de 60 pacientes que acu-
dieron a consulta externa del Hospital Vicente
Corral Moscoso; luego de revisar la historia clinica
y realizar el examen fisico se incluyeron 30 pacientes
con diagnostico de Artritis Reumatoide que cum-
plieron los criterios del Colegio Americano de
Reumatologia, 29 mujeres (96,6%) y 1 hombre
(3,3%), con edad promedio de 54 afios + 11 con
un rango entre 31y 83 afos, la edad promedio
de diagnostico fue a los 47 anos y el tiempo de
enfermedad promedio fue de 7 anos. Se estudiaron
30 controles sanos con caracteristicas generales
similares.

Determinacion de valores de sensibilidad, especi-
ficidad, valor predictivo positivo, y valor predictivo
negativo de cada prueba.

TABLA 2

DISTRIBUCION DE PACIENTES CON VALORES
POSITIVOS Y NEGATIVOS DE FACTOR

REUMATOIDE (FR) Y CRITERIOS DE
REFERENCIA. HOSPITAL VICENTE CORRAL
MOSCOSO 2008.

VERDADERO DIAGNOSTICO AR CRITERIOS DE REFERENCIA

FR CASOS CONTROLES | TOTAL
Positivo 16 9 25
Negativo 14 21 35
Total 30 30 60

Elaboracion: Autores. Fuente: Base de datos.

TABLA 3

SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VPP, VPN DEL
FR. HOSPITAL VICENTE CORRAL MOSCOSO

2008.
0,

VARIABLES VALOR LIMITE INFERI?)g {_Oll\llll(T:E SUPERIOR
Sensibilidad 53,33% |  34,64% 71,20%
Especificidad 70,00% 50,44% 84,59%
Valor predictivo positivo | 64,00% 42,61% 81,29%
Valor predictivo negativo| 60,00% | 42,21% 75,65%

Elaboracion: Autores. Fuente: Base de datos.

La sensibilidad de la prueba para FR IgM fue
53,33%, la especificidad de 70%, valor predictivo
positivo de 64% vy valor predictivo negativo de
60%, tomando como punto de corte en la pobla-
cion estudiada valores de positividad mayores de
20 U.

TABLA 4

DISTRIBUCION DE PACIENTES CON VALORES

POSITIVOS Y NEGATIVOS DE ANTI CCP2 Y
CRITERIOS DE REFERENCIA. HOSPITAL
VICENTE CORRAL MOSCOSO. 2008

VERDADERO DIAGNOSTICO AR CRITERIOS DE REFERENCIA

ANTI-CCP2 POSITIVO NEGATIVO | TOTAL
Positivo 16 © 21
Negativo 14 25 39
Total 30 30 60
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TABLA 5

SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VPP, VPN DEL

ANTI CCP2. HOSPITAL VICENTE CORRAL
MOSCOSO 2008.

0,

VARIABLES VALOR LIMITE INFERI?)g /Loll\llllgl';E SUPERIOR
Sensibilidad 53,33% 34,64% 71,20%
Especificidad 83,33% 64,55% 93,70%
Valor predictivo positivo | 76,19% 52,45% 90,88%
Valor predictivo negativo| 64,10% | 47,15% 78,32%

La sensibilidad de la prueba para anticuerpos
anti-CCP2 fue 53,33%, especificidad del 83,33%,
valor predictivo positivo del 76,19% vy valor pre-
dictivo negativo del 64,10%, tomando como
punto de corte en la poblacion estudiada valores
de positividad mayores de 20 U.

TABLA 6

DISTRIBUCION DE PACIENTES CON VALORES

POSITIVOS Y NEGATIVOS DE ANTI CCP3 Y
CRITERIOS DE REFERENCIA. HOSPITAL
VICENTE CORRAL MOSCOSO 2008.

VERDADERO DIAGNOSTICO AR CRITERIOS DE REFERENCIA

ANTI-CCP3 POSITIVO NEGATIVO | TOTAL
Positivo 15 4 19
Negativo 15 26 4
Total 30 30 60

Elaboracion: Autores. Fuente: Base de datos.

TABLA 7

SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VPP, VPN DEL

ANTI CCP3. HOSPITAL VICENTE CORRAL
MOSCOSO 2008.

I.C. DEL 95%
VARIABLES VALOR LIMITE INFERIOR [LIMITE SUPERIOR
Sensibilidad 50,00% 31,68% 68,32%
Especificidad 86,67% 68,36% 95,64%
Valor predictivo positivo | 78,95% 53,90% 93,03%
Valor predictivo negativo| 63,41% | 46,92% 77,43%

La sensibilidad de la prueba para anticuerpos
anti-CCP3 fue de 50%, especificidad del 86,67 %,
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valor predictivo positivo del 78,95 % y valor pre-
dictivo negativo del 63,41%, tomando como
punto de corte en la poblacion estudiada valores
de positividad mayores de 20 U.

DISCUSION

El estudio se realizd en pacientes del Hospital Vi-
cente Corral Moscoso, atendidos por el servicio
de Reumatologia, la relacién en cuanto al sexo
mujer-hombre (28/2) fue del 93,3% y 6,67%,
respectivamente, lo cual confirma la informaciéon
universal previamente establecida que indica una
marcada tendencia de la enfermedad en el sexo
femenino. Se establecié predominio de la enfer-
medad entre la cuarta y quinta década de la vida
(promedio de edad de 54 anos), con una tendencia
al incremento en la poblacion comprendida entre
los 45 y 60 afos.

Este trabajo confirmd los datos de asociacion y de
caracteristicas diagnosticas de los anti-CCP gene-
racion 2, generacion 3y el FR IgM, en un grupo
de pacientes ecuatorianos con artritis reumatoide.
La determinacion de anticuerpos anti-CCP 2 rea-
lizada por la técnica ELISA, presentd una sensibi-
lidad (53,3%) y una especificidad (83,3%), com-
parable con las encontradas para el anti-CCP 3
(50% y 86,67%)y el FRIgM (53,3% y 70%) con-
cordantes con lo previamente establecido en otras
poblaciones.

Schellekens GA, en un estudio observacional que
evalla la utilidad clinica del anti-CCP, realizado
en los Paises Bajos en el 2000, con 288 muestras
de suero, 34 de las cuales tienen AR, reporta
48% de sensibilidad, 96% de especificidad para
anti-CCP mediante Elisa y 54% de sensibilidad,
91 % de especificidad para FR IgM mediante Elisa
(7 Que en asociacion con este estudio demuestra
la mayor especificidad del anti-CCP frente al FR.

También en un estudio transversal, en Suiza reali-
zado por Bas S y colaboradores. en el 2003 con
196 pacientes con AR (ACR) y 239 controles los
resultados fueron 56% de sensibilidad, 90% de
especificidad para el anti-CCPy 73% de sensibili-
dad, 82% de especificidad para el FR IgM ®, de-
mostrando nuevamente la mayor especificidad
del anti-CCP.

En otro estudio, de Cohorte realizado por Boire
G, en Canada en 2005 con sensibilidad y especi-
ficidad para anti-CCP del 39.3% y 69.6% vy para

REVISTA DE LA FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS DE LA UNIVERSIDAD DE CUENCA. DICIEMBRE DE 2012. 30(3):54-59



el FR de 57% y 62.3% respectivamente ?, nos
indica una mayor especificidad del anti-CCP en
relacion al FR similar a los resultados obtenidos
en esta investigacion. Los estudios expuestos son
algunos de los mas representativos respecto a la
validez del anti-CCP frente al FR; y en general po-
demos estimar que en todos, la especificidad es
mayor para el anti-CCP frente al FR no asf la sen-
sibilidad que fue variable.

Una vez que se conoce la sensibilidad y especificidad
los valores predictivos de la prueba ayudan a
complementar la informacion de tal manera que
para FR positivo 64% de los pacientes se confirmaria
la presencia de AR mientras que en los que dio
resultado negativo, 60% son efectivamente sanos.
Con los anti-CCP 2 positivo el 76,19% de los pa-
cientes se confirmaria la presencia de AR mientras

58

que de los negativos 64,10% son efectivamente
sanos, mientras que para los anti-CCP 3 positivo
el 78,95% de los pacientes se confirmaria la pre-
sencia de AR mientras que en los que dio resultado
negativo, 63,41% son efectivamente sanos.

CONCLUSION

Los anti CCP2 y CCP 3 tienen mayor especificidad
gue el FR en pacientes con AR aunque la sensibilidad
es similar. Confirmamos que estas nuevas pruebas
diagnésticas determinan con mayor precision los
verdaderos negativos y excluyendo asf los pacientes
sanos con resultado negativo. Los anti-CCP con
técnica de Elisa al tener buena especificidad con-
tribuyen a un diagnoéstico temprano y tratamiento
eficaz de la AR.
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