Anticuerpos Anti-Péptido Citrulinado Ciclico

Summary

The determination of anti-cyclic citrullinated peptide
antibodies (anti-CCP) is an extremely useful laboratory
test in the differential diagnosis of patients in which
Rheumatoid Arthritis (RA) is suspected. Citrullination
is an unspecific protein modification associated to
inflammation. The production of antibodies directed
against citrullinated antigens in the synovial membrane
is, on the contrary, specific for RA, for which important
associations between these and the pathogen of the disease
have been described. This review focuses on the different
characteristics that make this test routinely asked for in
clinical practice: high specificity, high positive predictive
value in undifferentiated arthritis; early manifestation,
development prior to clinical disease, and its association
with a more aggressive course of the disease.
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INTRODUCCION

Actualmente el uso del laboratorio constituye un pilar
indispensable en el diagndstico y tratamiento de las enfer-
medades reumatoldgicas. Existe una busqueda permanente
de marcadores sensibles, especificos, de aparicién precoz
y ojald con capacidad prondstica. Esto es especialmente
importante en la Artritis Reumatoide (AR), en la que se
han producido avances significativos en el tratamiento,
con mejores resultados dependiendo de la precocidad del
diagnéstico. El descubrimiento de los anticuerpos anti-
péptido citrulinado ciclico o anti-CCP ha marcado un
gran avance en este sentido. Estos son, a la fecha, los
anticuerpos mads especificos identificados para AR® y la
precocidad de su aparicion en los enfermos hace hoy en
dfa su uso casi rutinario.
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RELACION CON LA PATOGENIA DE LA ARTRITIS
REUMATOIDE

La citrulina es un aminodcido ubicuo no tradicional
que no se incorpora a las proteinas durante la traduccion.
La citrulinacién constituye un cambio postraduccional
producido por la peptidilarginina deaminasa (PAD) sobre
residuos de arginina. Los anticuerpos antiproteinas citru-
linadas fueron inicialmente descritos como antifactor
perinuclear (APF) y posteriormente como anticuerpos
antiqueratina (AKA) y anti-filagrina (AFA),” hasta la
identificacion del antigeno comun, la citrulina. Las pro-
tefnas que se han identificado como blancos citrulinados
para los anticuerpos son diversas, entre las cuales la prin-
cipal es la filagrina, incluyéndose también la vimentina y
fibrina (Figura 1).
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Figura 1. Cambio postraduccional de arginina a citrulina.

Adaptado de “Citrullinated Proteins, Peptidylarginine Deiminase (PAD),
and Rheumatoid Arthritis”, Gordon Lam, MD, Division of Rheumatology,
Johns Hopkins University School of Medicine.
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La citrulinacién no es un evento especifico de la mem-
brana sinovial, sino que se puede ver en diversos tejidos
asociada a inflamacién, como en musculos de pacientes con
polimiositis, tejido colénico en pacientes con enfermeda-
des inflamatorias intestinales y amigdalas en pacientes con
tonsilitis crénica.” En cambio, es especifica la respuesta
humoral a la citrulinacién, con produccién de autoanti-
cuerpos s6lo en AR. Estos anticuerpos serfan producidos
localmente por células plasmadticas contra proteinas citruli-
nadas de la sinovial inflamada. Estos anticuerpos se pueden
encontrar tanto en liquido sinovial como en la sangre; los
valores en ambos fluidos se correlacionarfan.*

Se le ha atribuido a la citrulinacion un papel patogé-
nico, vinculdndola al epitope compartido del HLA. En
la presentacion antigénica a las células T la presencia de
alelos HLA-DRB1 *0401 confiere especial susceptibili-
dad para el desarrollo de la AR. Si bien no se ha identifi-
cado con precisién un antigeno gatillante de la respuesta
inmune correspondiente, el grupo de aminodcidos que
conforman el epitope compartido forman un bolsillo, P4,
en el cual el encaje de la citrulina serfa especifico y man-
tenido por la neutralidad de la molécula, en comparacién
con la carga positiva de la arginina.®?

Recientemente también se han descrito una asocia-
cion entre isoformas de la PAD, especificamente PAD4,
y la propension al desarrollo de la AR en algunas pobla-
ciones.®?

Se ha descrito también una mayor susceptibilidad
para el desarrollo de anticuerpos anti-CCP en individuos
portadores de alelos del epitope compartido HLA-DRB1
gatillado por el estimulo ambiental del tabaquismo. Esta
asociacién tabaco-desarrollo de anti-CCP no se evidenci6
en pacientes no portadores de epitope compartido. Estas
observaciones sugieren caminos patogénicos distintos en
la AR con y sin anti-CCP. Este es un tema atin en discu-
sidn, ya que la relacién genético-ambiental descrita se ha
demostrado en pacientes suecos,'” no confirmdndose en
estudios de pacientes norteamericanos.!”

CARACTERISTICAS DE LABORATORIO

Para el uso clinico de los anticuerpos anti-CCP se
desarrollé un péptido sintético de forma ciclica que con-
tiene numerosos residuos de citrulina que son expuestos de
tal manera que facilita su deteccion por los anticuerpos.

La técnica usada para la bisqueda de anti-CCP es el
ELISA, cuyos kits de uso comercial estdn ampliamente
disponibles. Desde su descubrimiento, la calidad de estos
kits ha ido mejorando en cuanto a sensibilidad y especifi-
cidad, por lo que en la literatura aparecen descritos como
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de primera, segunda o tercera generacion (CCP1, CCP2 y
CCP3, respectivamente). Desde su desarrollo en 2002 se
usan los de segunda generacion principalmente.

Los resultados se expresan en unidades/mililitro
(U/mL), y los valores de corte dependen del kit usado.
En aquellos de mayor uso en nuestro pais, se considera
positivo sobre 25 U/mL y definitivamente positivo sobre
50 U/mL, por lo que el rango entre 25 y 50 U/mL debe
ser interpretado por el médico en el contexto clinico del
paciente.

Si bien la deteccion automatizada hace ficil y confia-
ble su deteccion, éste sigue siendo un examen caro.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Para el andlisis de las ventajas del uso de anti-CCP se
separard el andlisis segun las distintas carateristicas que
han sido descritas desde su aparicion. La mayor parte de
éstas se han comparado con el Factor Reumatoide, o FR,
el cual ha sido tradicionalmente el inico marcador de AR
de uso rutinario en clinica y que estd presente tanto como
uno de los Criterios de Clasificacion del Colegio Ameri-
cano de Reumatologia de 1987 para la AR"® como mar-
cador prondstico.

SENSIBILIDAD

Tiene sensibilidades descritas de entre 70% a 80%."¥
Esta sensibilidad no sobrepasa la del tradicional FR. Aun
asi, el hecho de buscar anti-CCP en pacientes FR negati-
vos se justifica ante la sospecha diagndstica, ya que hasta
un 40% de los pacientes con AR con FR negativos son
positivos para anti-CCP.(%

ESPECIFICIDAD

Como se describid en la introduccidn, los anti-CCP
(CCP2) tienen una alta especificidad para AR. En compa-
racion, los valores de especificidad del FR, sin diferenciar
por isotipos, si bien varfan segtn el estudio, son conside-
rablemente mds bajos y no prestan mayor utilidad diag-
nostica.

Se ha demostrado la especificidad del anti-CCP para
AR comparando su valor con los valores obtenidos tanto
en pacientes con otras enfermedades autoinmunes que
cursan con artritis, como en enfermedades no autoinmu-
nes que se caracterizan por la presencia de titulos elevados
de FR.U9 Estos son algunos de los casos en que la determi-
nacidén de anti-CCP presta una gran utilidad.
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En pacientes con AR de inicio después de los 60
afnos (EORA, o “Ederly Onset Rheumatoid Arthritis™), el
diagndstico diferencial con Polimialgia Reumatica puede
ser especialmente dificil. Un trabajo reciente que com-
para pacientes con EORA y PMR (con pacientes con AR
tradicional y sujetos sanos como controles) mostré una
sensibilidad de 61,4% y especificidad de 100%, y valor
predictivo negativo y positivo de 69% y 100%, respecti-
vamente.'

En Artritis Idiopdtica Juvenil se pueden encontrar anti-
cuerpos anti-CCP en porcentajes variables, dependiendo
de la técnica usada."'® Se describen valores de 2%""” hasta
14%.9® Cuando estdn presentes se asocian casi exclusiva-
mente al subtipo de poliartritis FR positiva.!% 9

En relacién a la Artritis Psoridtica, la presencia de
anti-CCP se ha descrito entre 7,8% (para un valor de corte
del anticuerpo 42 U/mL)®® hasta 15,6%.?" Su presencia
se ha asociado a poliartritis y compromiso erosivo con
OR (odds ratio) de 17,99 y 9,8, respectivamente.?*2?

En la Tabla 1 se resumen los resultados de un metaa-
ndlisis reciente® realizado para determinar si la presencia
de anti-CCP versus el FR (tanto IgM, IgA e 1gG) permite
identificar mejor a pacientes con AR y predecir con mayor
certeza la progresion radiogrdfica. Los resultados fueron
obtenidos de 37 estudios de anti-CCP y 50 de FR. Llaman
la atencion los bajos valores de sensibilidad del FR; esto
puede deberse a la gran heterogeneidad de los resultados
entre los estudios, ya que las técnicas usadas para su medi-
cion son diversas (latex, nefelometria y ELISA), asi como
la calidad de los kits que influyen en su confiabilidad.

APARICION TEMPRANA

Al igual que la mayorfa de los autoanticuerpos en
enfermedades autoinmunes, los anticuerpos anti-CCP apa-

recen y son detectables en el suero afios antes del inicio de
las manifestaciones y diagndstico de AR. Se ha reportado
deteccion de éstos hasta 18 afios antes® del diagndstico
de la enfermedad, y en promedio, aproximadamente pre-
ceden el desarrollo de enfermedad clinica por cinco afios.

En pacientes con artritis de aparicion reciente, con
cuadros que no permiten un diagndstico preciso (“‘artri-
tis indiferenciadas precoces”), un 75% de los positivos
(CCP2) evoluciona a una AR a un afio plazo. Este valor
aumenta a 93% a los tres afios de seguimiento.®’

En estudios de donantes de sangre “sanos”, en mues-
tras tomadas previo al comienzo de sintomas de AR, la
sensibilidad del CCP2 es de 25% en las que precedian el
inicio de manifestaciones por mds de 1,5 afio y de 52% en
aquellas de menos de 1,5 afio. La especificidad en ambos
casos es de 98%."¥

CAPACIDAD PRONOSTICA

Para la AR existen factores de mal prondstico, princi-
palmente clinicos, y tradicionalmente el FR como marca-
dor de laboratorio. Asimismo, el anti-CCP ha demostrado
también esta caracteristica, ya que el curso de la enferme-
dad en pacientes positivos ha demostrado ser mds agre-
sivo en términos de actividad y en cuanto al desarrollo de
erosiones.®®

SEGUIMIENTO CLINICO

Queda atin por determinar si estos anticuerpos juegan
algtiin papel en el seguimiento de la enfermedad y res-
puesta al tratamiento. En este sentido los hallazgos son
poco consistentes, no demostrdndose ain una correlacion

TABLA 1.
CARACTERISTICAS DEL anti-CCP VERSUS IgM FR
Examen Anti-CCP IgM FR
Sensibilidad 67% (95% CI, 62% a 72%) 69% (CI 95%, 65% a 73%)
Especificidad 95% (95% C1, 94% a 97%) 85% (C195%, 82% a 88%)
LR positivo 12,46 (95% CI, 9,72 a 15,98) 4,86 (95% CI, 3,95 a 5,97)
LR negativo 0,36 (95% CI, 0,31 a 0,42) 0,38 (95% CI, 0,33 a 0,44)

Datos obtenidos de ref. (23)
LR = likelihood ratio

LR positivo = cudnto aumenta la probabilidad de tener la enfermedad cuando la prueba es positiva
LR negativo = cudnto disminuye la probabilidad de tener la enfermedad cuando la prueba es negativa.
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clara entre titulos de anti-CCP y marcadores cldsicos de
inflamacidn o respuesta clinica a tratamiento.?”?

En un trabajo de nuestro Centro realizado en 2003
con 85 sueros de pacientes chilenos con AR establecida
(n = 38), controles sanos (n = 32) y pacientes con enfer-
medades del tejido conectivo (n = 47), obtenidos de una
seroteca, confirmamos lo descrito en cuanto a sensibili-
dad y especificidad. En AR con un promedio de 8,8 afios
de evolucién la sensibilidad del anti-CCP obtenida fue
de 90%, con una especificidad de 98,6%, versus 75% y
94% obtenidos, respectivamente, para el FR. Sélo en 4
controles (5,1%) se obtuvieron falsos positivos (2 LES,
1 Esclerodermia limitada, 1 sujeto sano). No se encontrd
en el grupo estudiado correlacién entre HAQ y compro-
miso extraarticular con los valores del anti-CCP. (Pdster
presentado en el Congreso Chileno de Medicina Interna,
2003.)

DISCUSION

Los anticuerpos antipéptido citrulinado ciclico son
anticuerpos de gran valor en el diagndstico diferencial
de pacientes con artritis en los que se sospecha Artritis
Reumatoide. Para esta enfermedad los valores de espe-
cificidad superan el 95%, y si bien la sensibilidad es de
aproximadamente 70%, son un complemento necesario
para el tradicional FR.

El hecho de preceder en afios el inicio de sintomas o
el desarrollo de un cuadro clinico cldsico (por ejemplo,
al cumplir con los cuatro criterios de clasificacion ACR),
con valores predictivos positivos altos, permite adelantar
el tratamiento en pacientes con artritis indiferenciada vy,
por ende, obtener una mejor respuesta terapéutica en los
destinados a desarrollar AR.

De gran utilidad seria el poder contar con un examen
que permita el seguimiento, como otra herramienta ademds
de los tradicionales marcadores de inflamacion, asi como
existen para enfermedades como el Lupus Eritematoso
Sistémico (componentes del sistema del complemento
y anti-DNA por Farr) y las Vasculitis ANCA positivas
(determinacién de ANCA por ELISA).

Queda por ver si el hecho de ser anti-CCP positivo
es un factor de mal prondstico tan significativo que even-
tualmente justifique el uso de tratamiento con drogas de
segunda eleccién, como anticuerpos anti-TNF[] desde un
comienzo.

Por lo mencionado, indicaciones para pedir anticuerpos
anti-CCP serfan: en caso de duda diagndstica para el diag-
nostico diferencial; en artritis indiferenciadas precoces, y
como evaluacion prondstica en AR ya diagnosticada.
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