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Anticuerpos antipéptido citrulinado cíclico 
(anti-CCP) en artritis reumatoide
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Esther Guadalupe Corona-Sánchez,*** Martha Gabriela Contreras-Moreno,* Mónica 

Saucedo-Ulloa,* Juan Manuel Saldaña-Anguiano,* Laura González-López****

RESUMEN. La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crónica sistémica, inflamatoria, autoinmune y 
progresiva, de etiología desconocida, que conduce a una lesión estructural articular, al deterioro funcional y 
a la disminución de la calidad de vida. Tiene una prevalencia en Latinoamérica del 23%; en México, 1.6% de 
los adultos la padecen, siendo el principal motivo de consulta en el servicio de reumatología. En los últimos 
10 años, han ocurrido cambios en el panorama de esta enfermedad, como es el caso de los biomarcadores de la 
AR, con la aparición y estandarización de los anticuerpos anti-péptido citrulinado cíclico (anti-CCP), incluyén-
dose en los criterios diagnósticos del 2010, con la ventaja de que permiten un diagnóstico temprano de la AR, 
pues son aplicados a un grupo de pacientes con sinovitis de reciente comienzo; resultan positivos en el 40% de 
los pacientes de AR seronegativos y sólo se presentan en un 2 a 5% de los pacientes con otra enfermedad reu-
mática distinta de AR. La positividad de anti-CCP se relaciona con mayor daño estructural, peor progresión 
radiológica y una evolución más severa de la enfermedad. En esta revisión, se presenta la evidencia conocida 
sobre los anti-CCP en el diagnóstico de la artritis reumatoide.
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ABSTRACT. Rheumatoid arthritis (RA) is a progressive systemic autoimmune inflammatory chronic disease 
of unknown etiology, leading to a structural joint damage, functional impairment and reduced quality of life. 
Its prevalence is 23% in Latin America; in Mexico, 1.6% of adults suffer from it, which makes it the main rea-
son for consultation in the rheumatology service. In the last 10 years, changes have occurred in the landscape 
of this disease, such as biomarkers of RA, with the appearance and standardization of anti-cyclic citrullinated 
peptide antibodies (anti-CCP), which were included in the diagnostic criteria of 2010, with the advantage of 
allowing early diagnosis of RA, as they are applied to a group of patients with recent-onset synovitis, are posi-
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tive in 40% of seronegative RA patients and only appear in 2-5% of patients with rheumatic diseases other 
than RA. Positivity anti-CCP is related to greater structural damage, greater radiographic progression and a 
more severe course of the disease. This review presents the known evidence about anti-CCP in the diagnosis of 
rheumatoid arthritis.

Key words: Rheumatoid arthritis, anti-citrullinated peptide antibodies (anti-CCP).

DEFINICIÓN

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad 
crónica sistémica, inflamatoria, autoinmune, 
degenerativa y progresiva que conduce a una 
lesión estructural articular, al deterioro funcio-
nal y a la disminución de la calidad de vida en 
la mayoría de los pacientes.1

EPIDEMIOLOGÍA

La AR es de las enfermedades reumáticas in-
flamatorias más frecuentes, con una preva-
lencia en la población adulta del 0.5 al 0.8%,2 
afectando principalmente mujeres, en una 
proporción de 2 a 3 por cada varón. Puede pre-
sentarse a cualquier edad, con una máxima 
incidencia entre los 30 y 55 años de edad,3 con 
cifras de 30/100,000 hombres en edad adulta 
y de 50 a 60/100,000 mujeres en edad adulta.2 
La prevalencia en Latinoamérica es del 23%; 
en México, 1.6% de los adultos la padecen.4

ETIOLOGÍA Y FISIOPATOLOGÍA

La etiología de la AR se desconoce hasta el 
momento, aunque se han identificado diversos 
factores predisponentes, siendo éstos, princi-
palmente: a) ambientales, como la exposición 
al humo de tabaco; b) genéticos, asociados al 
antígeno leucocitario humano (HLA)-DRB1; c) 
inmunológicos, con un incremento de la pro-
ducción de citocinas proinflamatorias. Estos 
factores propician una pérdida de la tolerancia 
inmunológica, así como un incremento de la 
producción de autoanticuerpos como el factor 
reumatoide (FR) y anticuerpos antipéptidos 
citrulinados cíclicos (anti-CCP), ocasionando 
destrucción ósea y de tejido periarticular. En 
pacientes con AR se han identificado niveles 
séricos elevados de citocinas proinflamatorias, 

que poseen un papel preponderante en la en-
fermedad, como el factor de necrosis tumo-
ral (TNF)-, interleucina (IL)-1, interferón 
(IFN)- e IL-6 en el tejido y líquido sinovial de 
pacientes con AR.5

CARACTERÍSTICAS DE LA ENFERMEDAD

La AR afecta, principalmente, articulaciones 
periféricas de manera simétrica, caracterizada 
por un proceso inflamatorio en la membrana si-
novial que ocasiona la formación del pannus. El 
pannus es un tejido de granulación que se ori-
gina en la sinovia y participa en la destrucción 
ósea y del cartílago adyacente. La constitución 
del infiltrado inflamatorio sinovial es a base de 
fibroblastos, sinoviocitos, macrófagos, células 
plasmáticas, células dendríticas, linfocitos T, 
mastocitos y neutrófilos.1

En el tejido sinovial se encuentran, princi-
palmente, células T CD4, CD8, macrófagos y 
linfocitos B. A través de la estimulación por un 
antígeno no conocido, se produce una activación 
de linfocitos T CD4 que liberan citocinas proin-
flamatorias, con la consiguiente estimulación 
de macrófagos a nivel sinovial que producen 
TNF- e IL-1, responsables de perpetuar el pro-
ceso inflamatorio y de la sintomatología sisté-
mica, además de contribuir a la degradación del 
cartílago y del hueso mediante la activación de 
proteasas, así como de las células responsables 
de la resorción ósea, los osteoclastos.5

DIAGNÓSTICO

Para el diagnóstico de la AR existen los crite-
rios de clasificación del American College of 
Rheumatology (ACR), propuestos en 1987,6,7 
los cuales consideran manifestaciones clíni-
cas, radiográficas y serológicas de la enferme-
dad. Sin embargo, los pacientes son clasifica-
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dos en etapas avanzadas de la enfermedad, 
limitando la detección en fases iniciales.8

En los últimos 10 años, han ocurrido cambios 
en el panorama de esta enfermedad, como es el 
caso de los biomarcadores de la AR, dentro de los 
cuales destacan los anti-CCP. Los anti-CCP fue-
ron incluidos como parámetro para el diagnós-
tico de AR en los criterios diagnósticos del 2010 
(Cuadro I),9 los cuales toman en cuenta la afecta-
ción articular, serología (presencia de factor reu-
matoide y anti-CCP), reactantes de fase aguda 
(proteína C reactiva, velocidad de sedimentación 
globular) y duración de la enfermedad.10

ANTICUERPOS ANTI-CCP

En la década de los años sesenta, Nienhuis y 
Mandena describieron unos anticuerpos pre-
sentes en el 50% de los pacientes con AR, como 
los anticuerpos antifactor perinuclear (APF) de 
tipo gammaglobulina (IgG), dirigidos contra los 
gránulos queratohialinos perinucleares, que 
son precursores de la queratina de las células 
epiteliales, encontrando una sensibilidad del 49 
al 91% de los pacientes, los cuales tenían una 
especificidad del 73 al 99%.11 Años más tarde, 
en 1976, Young describió los anticuerpos anti-
queratina (AKA), los cuales se encontraron con 
una sensibilidad del 36 al 59% y una especifici-
dad que va del 88 al 99%,12 siendo ambos tipos 
de autoanticuerpos de gran especificidad para 
identificar AR. Tiempo después, se demostró 
que tanto los APF como los AKA iban dirigidos 
contra una proteína relacionada con la filagrina 
y la profilagrina humanas, por lo que se les de-
nominó «anticuerpos antifilagrina» (AFA). Pos-
teriormente, se encontró que estos anticuerpos 
se dirigían contra ciertos fragmentos citrulina-
dos de filagrina, y evidenciaron que la citruli-
nación era necesaria para que las moléculas de 
filagrina fuesen reconocidas por los autoanti-
cuerpos específicos de la AR.13

PEPTIDIL ARGININA DEIMINASA 
Y CITRULINACIÓN EN LA ARTRITIS 

REUMATOIDE

Existen cambios químicos que ocurren con las 
proteínas después de ser sintetizadas, como es 
el caso de la citrulinación, que consiste en una 
transformación postranscripcional del aminoá-
cido arginina en citrulina mediante la interven-
ción de la enzima peptidil arginina deiminasa 
(PAD). La conversión de arginina en citrulina 
es capaz de activar la respuesta inmune, ya que 
la citrulina es el elemento imprescindible que 
forma parte del epítopo antigénico debido a que 
su ausencia elimina la reactividad.14

En la sinovia inflamada existen macrófagos 
que expresan PAD2 y granulocitos con PAD4 
que citrulinizan proteínas; sin embargo, la ci-

Cuadro I. Criterios para la clasifi cación de la artritis 
reumatoide 2010 del Colegio Americano de Reumatología 

y de la Liga Europea contra el Reumatismo.

Criterios de clasifi cación para artritis 
reumatoide

Afectación articular Puntuación

1 articulación grande afectada 0
2-10 articulaciones grandes 
afectadas

1

1-3 articulaciones pequeñas 
afectadas

2

4-10 articulaciones pequeñas 
afectadas

3

> 10 articulaciones pequeñas 
afectadas

5

Serología

FR y anti-CCP negativos 0
FR y anti-CCP positivos bajos (< 3 vn) 2
FR y anti-CCP positivos altos (> 3 vn) 3

Reactantes de fase aguda

VSG y PCR normales 0
VSG y/o PCR elevadas 1

Duración

  < 6 semanas 0
≥ 6 semanas 1

Anti-CCP = Anticuerpos contra péptidos citrulinados cíclicos; FR = Factor 
reumatoide; PCR = Proteína C reactiva; VN = Valor normal; VSG = Veloci-
dad de sedimentación globular.
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trulinación de proteínas no es un proceso espe-
cífico de la AR, sino que es un cambio fisioló-
gico asociado a la inflamación, y no está limi-
tada a la sinovia. La citrulinación puede ser 
desencadenada por factores ambientales como 
tabaquismo o por un agente infeccioso; puede 
conducir a la formación de anti-CCP si los lin-
focitos de individuos susceptibles (con epítope 
compartido) contienen el antígeno leucocitario 
humano [HLA], reconociendo los epítopes ci-
trulinados.15

En los procesos inflamatorios, cuando ocu-
rre la muerte celular, hay un flujo de calcio del 
exterior al interior de la célula, activando las 
PAD, dentro de un proceso fisiológico de citru-
linación de proteínas intracelulares que faci-
lita su degradación.16 Se han identificado seis 
isoformas de la PAD, de las cuales solamente 
los isotipos 2 y 4 poseen relevancia en la AR,17 
demostrándose recientemente que tanto la pre-
sencia de anti-CCP como la expresión de PAD4 
anteceden a la aparición de manifestaciones clí-
nicas en la AR. De igual modo, la expresión de 
PAD2 y proteínas citrulinadas en el líquido si-
novial sugiere que la citrulinación es un cambio 
fisiológico asociado a la inflamación, pero es un 
proceso propio de la AR, la formación de anti-
cuerpos patogénicos dirigidos a proteínas citru-
linadas.18

Schellekens y colaboradores desarrollaron la 
primera prueba para la detección de anti-CCP, 
en un estudio en el que se incluyeron pacientes 
con AR, controles sanos, así como pacientes con 
algún tipo de infección. Los datos obtenidos fue-
ron una especificidad del 98% y sensibilidad del 
68% para el diagnóstico de AR.19 Con el desa-
rrollo de la segunda generación de pruebas para 
la detección de anti-CCP (anti-CCP2), se obtuvo 
una especificidad similar y mayor sensibilidad, 
96.1 y 77%, respectivamente.20

ANTICUERPOS CONTRA PÉPTIDOS 
CITRULINADOS CÍCLICOS EN LA 
EVOLUCIÓN DE LA ENFERMEDAD

Dentro de un ambiente inflamatorio, cuando 
se producen los péptidos citrulinados en el es-

pacio extracelular, pueden acceder fácilmente 
al sistema inmune y, así, desencadenar una 
respuesta inmunológica; no obstante que los 
procesos inflamatorios son frecuentes, sólo 
una mínima parte de la población desarrolla 
anti-CCP, los cuales son muy específicos de la 
AR.21

Se ha demostrado que la presencia de anti-
CCP positivos se encuentra asociada con una 
evolución rápidamente progresiva de la AR, con 
el temprano desarrollo de lesiones erosivas, al-
teraciones radiológicas, mayor actividad de la 
enfermedad y pérdida de la función, en com-
paración con los pacientes que son anti-CCP 
negativos para las AR seropositivas. También 
se les considera predictores independientes del 
pronóstico de la enfer medad, ya que en las AR 
seronegativas, la positividad de los anti-CCP 
tiene relación con el desarrollo de enfermedad 
erosiva.7

La presencia de anti-CCP se relaciona con 
mayor daño estructural y una evolución más 
severa de la enfermedad; así mismo, existe re-
lación entre la producción de anti-CCP y la sus-
ceptibilidad a la AR, en presencia de los alelos 
del HLA-DR.

Los anticuerpos anti-CCP son más útiles en 
la práctica clínica, sobre todo los de segunda ge-
neración, ya que comparados con el FR, tienen 
la misma sensibilidad, pero son más específi-
cos,22 tomando en cuenta que se encuentran en 
sólo el 2 a 5% de los pacientes con otra enfer-
medad reumática distinta de AR, así como per-
sonas sanas,10 y el 40% de los pacientes de AR 
seronegativos tienen positividad para estos an-
ticuerpos, por lo que se les ha denominado como 
el nuevo FR.23

Algunas características de los pacientes, 
como es el caso del tiempo de evolución de 
la enfermedad, pueden mostrar diferencias 
de sensibilidad y especificidad. En la AR de 
menos de seis meses de evolución, la sensi-
bilidad es del 48%, en un año es del 51%, y 
en la de más de dos años es del 71%, a los 
puntos de corte para definir la positividad de 
las pruebas.24
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ANTI-CCP Y ALTERACIONES 
RADIOLÓGICAS

En la AR, el biomarcador que más se relaciona 
con progresión radiológica de la destrucción ar-
ticular, por delante del FR, es el anti-CCP, in-
cluso permitiendo su predicción.25

Kroot y colaboradores, en un estudio de cohor-
te en 273 pacientes con AR con más de un año 
de evolución, analizaron la presencia de anti-CCP 
con la afección radiológica. Ellos observaron ma-
yor severidad del daño radiológico en los pacien-
tes con títulos de anti-CCP positivos en compara-
ción con los pacientes con anti-CCP negativos.26

De Rycke y su grupo, en un estudio de co-
horte, investigaron la asociación entre la serolo-
gía y la alteración radiológica de la AR; encon-
traron una progresión radiológica más rápida, 
a velocidad constante, luego de una duración 
promedio de la enfermedad de 0.9 años. Así 
mismo, se encontró que la positividad del FR y 
anti-CCP está fuertemente relacionada con una 
progresión radiológica 10 veces más agresiva a 

que si sólo uno de estos biomarcadores fuera po-
sitivo.27

CONCLUSIÓN

Los anti-CCP muestran una ventaja para el 
diagnóstico, pues son más específicos para 
diagnosticar AR que el FR, ya que sólo se pre-
sentan en un 2 a 5% de los pacientes con otra 
enfermedad reumática distinta de AR. Hay 
que tomar en cuenta que la mayoría de los pa-
cientes que son positivos para anti-CCP tam-
bién lo son para FR, y que sólo en un tercio 
de los pacientes ocurre el caso contrario, donde 
el FR es negativo pero los anti-CCP son posi-
tivos, lo que da un alto poder predictivo para 
ambos resultados positivos. Otra utilidad es 
que se pueden detectar en etapas preclínicas, 
estadios precoces, así como establecer un pro-
nóstico de la enfermedad, ya que cuando los 
anti-CCP son positivos se ha visto una mayor 
agresividad de la enfermedad y peor progre-
sión radiológica.
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