
Mayo-Agosto 2013 / Volumen 8, Número 2. p. 70-80

El Residente

www.medigraphic.org.mx

Modificaciones en los títulos de anticuerpos 
antipéptidos cíclicos citrulinados 

(ANTI-CCP) con el uso de agentes antifactor 
de necrosis tumoral alfa (ANTI-TNF) 
en pacientes con artritis reumatoide

Carlos Loaiza-Cárdenas,* Jessica Daniela Murillo-Vázquez,** Edsaúl Emilio Pérez-Guerrero,** 
David Bonilla-Lara,** Érika Anita Aguilar-Chávez,*** Laura González-López ****

 *  Hospital General Regional 180 del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).
 **  Programa de Doctorado en Farmacología. Centro Universitario de Ciencias de la Salud (CUCS), Universidad de Guadalajara.
 ***  Unidad de Medicina Familiar número 2, del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).
 ****  Hospital General Regional 110 del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). 

Correspondencia:
Dra. Laura González-López
Avenida Salto del Agua No. 2192, Colonia Jardines del Country, 44210 Guadalajara, Jalisco, México. Teléfono y fax: (0133) 3854 1369
E-mail: dralauragonzalez@prodigy.net.mx

RESUMEN. Los anticuerpos antipéptidos cíclicos citrulinados son un tipo de autoanticuerpo, los cuales están diri-
gidos contra las proteínas citrulinadas en los pacientes con artritis reumatoide. Los anticuerpos antipéptidos cícli-
cos citrulinados se pueden encontrar como títulos séricos elevados en etapas tempranas de la enfermedad y están 
asociados a la artritis erosiva. El factor de necrosis tumoral está implicado en la patogénesis del proceso infl amato-
rio en pacientes con artritis reumatoide y es un blanco terapéutico para lograr un mejor control de la enfermedad. 
Al momento actual, una de las terapias más efectivas para lograr un control de la artritis reumatoide incluye a 
los agentes antifactor de necrosis tumoral, pero su efecto clínico sobre los autoanticuerpos en artritis reumatoide 
no está del todo identifi cado. Esta revisión evalúa la evidencia conocida del efecto del uso de agentes antifactor de 
necrosis tumoral en los títulos séricos de anticuerpos antipéptidos cíclicos citrulinados en estudios longitudinales.

Palabras clave: Artritis reumatoide, anticuerpos antipéptidos cíclicos citrulinados (anti-CCP), factor de 
necrosis tumoral α (TNF), agentes anti-TNF.

ABSTRACT. Anticyclic citrullinated peptide antibodies constitute auto-antibodies directed against to citrul-
linated proteins that are highly prevalent in rheumatoid arthritis. High titles of anticyclic citrullinated peptide 
antibodies in serum can be observed in early stages of erosive disease. Tumor necrosis factor-alpha plays a 
relevant role on the pathogenesis of infl ammatory process in rheumatoid arthritis and constitutes a target for 
some therapies with the aim to obtain a signifi cant control of the disease activity. To date, antitumor necrosis 
factor-alpha agents are one of the most effective strategies to achieve the appropriate control of disease activity 
in rheumatoid arthritis, although the clinical effect of these agents on the antibodies titles are not well identi-
fi ed. This non-systematic review evaluates the evidence observed in longitudinal studies about the effect of 
antitumor necrosis factor-alpha agents on the serum levels on anticyclic citrullinated peptide antibodies.
 
Key words: Rheumatoid arthritis, anticyclic citrullinated peptide antibodies (anti-CCP), tumor necrosis fac-
tor-alpha (TNF), anti-TNF agents.
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ARTRITIS REUMATOIDE

La artritis reumatoide (AR) es una enferme-
dad inflamatoria crónica y articular de etio-
logía desconocida que se caracteriza por la 
afección predominantemente de las articula-
ciones periféricas de forma simétrica, la cual 
es producida por la inflamación de la mem-
brana sinovial con formación de un tejido de 
granulación de origen sinovial denominada 
pannus; esto lleva a la destrucción ósea y del 
cartílago adyacente.1,2 El infiltrado inflama-
torio está compuesto predominantemente por 
macrófagos, fibroblastos, sinoviocitos, células 
plasmáticas, células dendríticas, linfocitos T y 
mastocitos.2 De estas células, los macrófagos 
desempeñan un papel preponderante en la fi-
siopatología de la AR, debido a que producen 
algunas citocinas; éstas son moléculas de bajo 
peso molecular (< 30 KDa) que actúan como 
transmisores de señales intracelulares.3 Las 
principales citocinas producidas por macrófa-
gos son el factor de necrosis tumoral (TNF) α, 
interlecucinas (IL) 1, 6, 17, 18, 23, 27, 32 e in-
terferón (IFN) γ, las cuales participan estimu-
lando los procesos inflamatorios (Cuadro I).4-7

Algunas citocinas son consideradas proin-
fl amatorias, mientras otras tienen mayormen-
te acciones antiinflamatorias. En situaciones 
normales, las citocinas proinfl amatorias y an-
tiinfl amatorias se encuentran en homeostasis, 
pero en la artritis reumatoide (AR) el equilibrio 
se pierde, siendo predominantes las citocinas 
proinfl amatorias como el TNF. Se ha demostra-
do que el TNF está implicado en la fi siopatolo-
gía de AR donde se ha observado en cantidades 
aumentadas en el suero y en líquido sinovial. 
Además, TNF en conjunto con IL-1 estimulan 
la proliferación en la membrana sinovial y por 
ende la formación de pannus. Esta sobreproduc-
ción de TNF favorece la liberación de otras cito-
cinas proinfl amatorias como IL-1 e IL-6 y, con 
ello, la estimulación de la producción de meta-
loproteasas, migración celular y resorción ósea 
y del cartílago.8

En general, se considera que TNF es una 
citocina proinfl amatoria producida por monoci-

tos, macrófagos, mastocitos, células dendríticas 
y células endoteliales; ésta posee, además, una 
diferente participación en el sistema inmunita-
rio, incluyendo propiedades proinfl amatorias, 
efectos citotóxicos, la regulación de células de 
adhesión y caquexia, así como ser mediador en 
la respuesta a bacterias Gram (-).5,9

El TNF estimula a los linfocitos B para su 
transformación en células plasmáticas, llevan-
do a cabo la producción de autoanticuerpos; 
también es un estímulo para los linfocitos T, 
las células presentadoras de antígeno (CPA) y 
los fi broblastos. Además, TNF activa al endo-
telio vascular para la expresión de moléculas 
de adhesión y aumenta la permeabilidad vas-
cular, provocando así la entrada de IgG al es-
pacio intersticial.4,5

Cuadro I. Principales citocinas producidas 
por macrófagos involucradas en AR.

Citocina Función

IL-1β Media la destrucción de cartílago y hueso a través 
de la destrucción de metaloproteínas y disminución 
de síntesis de glucosaminoglucanos.

IL-6 Contribuye en procesos infl amatorios y degenera-
tivos de AR por diversos mecanismos. Se ha rela-
cionado con una alta actividad de la enfermedad.

IL-17 Induce infl amación de tejido e induce la expresión 
de otras citocinas.

IL-18 Induce activación de linfocitos T citotóxicos y 
células NK.

IL-23 Induce expresión de COX-2 y con esto la produc-
ción de prostaglandina E2 contribuyendo en los 
procesos infl amatorios.

IL-27 Estimula la actividad T citotóxica, induce el cambio 
de isótopo de inmunoglobulinas en el linfocito B, 
así como diversos efectos sobre las células del 
sistema inmunológico innato.

IL-32 No se ha descrito bien su función, sin embargo 
hay evidencias directas de su implicación en la 
fi siopatología de AR.

TNF Estímulo importante de células productoras de 
mediadores infl amatorios.

IL: Interleucina, TNF α: factor de necrosis tumoral; AR: artritis reumatoide; 
NK: natural killer; COX-2: ciclooxigenasa 2.
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Anticuerpos antipéptidos cíclicos 
citrulinados (ANTI-CCP)

Durante las últimas décadas, la presencia de 
diversos autoanticuerpos ha sido asociada con 
la AR (Cuadro II); entre éstos se destacan los 
anticuerpos antipéptidos cíclicos citrulinados 
(anti-CCP).10,11 Estos autoanticuerpos actúan 
contra las proteínas citrulinadas que se en-
cuentran en el líquido sinovial y que reaccionan 
contra los péptidos antigénicos, tales como la 
filagrina epidérmica humana y la profilagri-
na.12,13 La fi lagrina se encuentra implicada en 
los procesos de organización de las estructuras 
del citoesqueleto, en las células epiteliales; ade-
más se sintetiza como una proteína precursora 
grande fosforilada llamada profi lagrina.14 Du-
rante la diferenciación de las células epiteliales 
la profi lagrina sufre un proceso postraduccional 
de citrulinación; esta citrulinación consiste en 
la sustitución de un residuo de arginina (con 
carga positiva) por citrulina (con carga neutra). 
Este proceso es catalizado por la enzima pepti-
dil arginina diamidasa (PAD), una enzima cal-
cio-dependiente y de la cual se han encontrado 
seis isoformas, donde además las enzimas PAD 
2 y 4 tienen una mayor relevancia en la AR.10 
La primera prueba confi able para la detección 
de anti-CCP fue desarrollada por Schellekens 
y colaboradores durante un estudio en el que se 

incluyeron pacientes con AR, controles sanos y 
pacientes con algún tipo de infección; se obtuvo 
una especifi cidad del 98% y una sensibilidad del 
68% para el diagnóstico de AR.15 Posteriormen-
te, se desarrolló la segunda generación de prue-
bas para la detección de anti-CCP (anti-CCP2) 
en la que se obtuvo una mayor especifi cidad y 
sensibilidad; ésta fue de 96.1% y 77% respec-
tivamente.16 Recientemente se ha propuesto el 
empleo de una tercera generación de pruebas 
para la medición de anti-CCP; sin embargo, aún 
no está claramente defi nido si existen diferen-
cias clínicas en la sensibilidad y la especifi cidad 
entre anti-CCP2 y anti-CCP3 (Cuadro III).17-19 
Esta medición de anti-CCP puede ser útil en 
los criterios de diagnóstico20 o como pronóstico 
o factor de riesgo para desenlace, mas éstos no 
están considerados como un parámetro de res-
puesta terapéutica.

Masson-Bessière y colaboradores observaron 
que los títulos de anticuerpos IgG específicos 
contra proteínas citrulinadas se encontraban 
mucho más elevados en el pannus que en el lí-
quido sinovial o en plasma de AR.21

Los pacientes con AR que tienen positividad 
para anti-CCP poseen células B en el líquido 
sinovial, las cuales producen espontáneamente 
dichos anticuerpos, sugiriendo que la produc-
ción ocurre en la membrana sinovial infl ama-
da y luego éstos son liberados a la circulación. 
Los anti-CCP tienen un valor pronóstico en AR, 
pues están asociados a una enfermedad más 
erosiva. Van Jaarsveld y colaboradores, Kroot 
y asociados, Visser y su grupo y Vencovsky y 
colaboradores describen que en pacientes con 
AR y anti-CCP positivos se desarrolla un daño 
radiológico signifi cativamente más severo que 
en pacientes con anti-CCP negativo.1,21

GENERALIDADES DEL TRATAMIENTO 
FARMACOLÓGICO DE LA AR Y USO 

DE AGENTES ANTI-TNF

Dentro de las opciones terapéuticas farma-
cológicas que existen para el control de AR se 
encuentran los analgésicos y los antiinfl amato-
rios no esteroideos (AINE) que sirven para el 

Cuadro II. Principales autoanticuerpos en AR.

Anticuerpos inespecífi cos Anticuerpos específi cos

Factor reumatoide Anticuerpos anti-glucosa 6 
fosfato isomerasa

Anticuerpos antinucleares Anticuerpos anti-Sa
Anticuerpos anticitoplasma 
de los neutrófi los

Anticuerpos antifactor 
perinuclear

Anticuerpos anticolágeno II Anticuerpos antifi lagrina.
Anticuerpos anti-RA33 Anticuerpos antipéptidos 

cíclicos citrulinados (Anti-
CCP)

Anticuerpos antifosfolípidos Anticuerpos contra proteí-
nas de unión de cadena 
pesada (p68)
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control del dolor y de la infl amación articular; 
los glucocorticoides, los fármacos antirreumá-
ticos que son modifi cadores de la enfermedad 
(FARME sintéticos) y los agentes biológicos. 
Los FARME sintéticos y los agentes biológicos, 
en términos generales, pueden modifi car el cur-
so de la enfermedad, deteniéndola o haciendo 
más lenta su progresión y el desarrollo de ero-
siones. Ambos grupos de fármacos pueden ser 
efi caces en disminuir la respuesta infl amatoria, 
mejorando los aspectos clínicos, como son: infl a-
mación, dolor, rigidez articular, funcionalidad 
del paciente con mejoría en la calidad de vida y 
pronóstico. Algunos estudios muestran que los 
agentes biológicos tienen una acción más rápida 
que los FARME sintéticos y que la combinación 
de algún agente biológico + un FARME sintéti-
co, como el metotrexato, puede ser más efi caz 
en retardar la progresión de la enfermedad que 
el uso de FARME sintético solo. Entre los agen-
tes biológicos usados en AR, los antagonistas 
de TNF fueron los primeros en desarrollarse; 
además ya se cuenta con una larga experiencia 
en su uso, así como en las indicaciones y en los 
efectos secundarios.

Estos agentes anti-TNF son fármacos capa-
ces de bloquear selectivamente al TNF redu-

ciendo la infl amación y deteniendo la progresión 
de la enfermedad. Actualmente, los antagonis-
tas de TNF disponibles comercialmente para su 
uso en AR son: infl iximab, adalimumab, etaner-
cept, golimumab y certolizumab pegol.8

Aunque se conoce el blanco terapéutico de 
los agentes anti-TNF, su mecanismo de acción 
no se ha dilucidado por completo, pues entre 
ellos poseen diferencias en cuanto a su farma-
cología se refi ere (Cuadro IV). El adalimumab, 
infl iximab, golimumab y certolizumab pegol son 
anticuerpos monoclonales que se unen al TNF 
soluble y membranal inhibiendo así su fun-
ción,22-25 mientras que etanercept es una proteí-
na de fusión formada por una parte del receptor 
de TNF p75 unida al dominio Fc de IgG1 huma-
na26,27 que actúa fi jando las moléculas del TNF 
soluble sin afectar al unido a membrana. Breve-
mente analizaremos cada uno de estos agentes.

Infliximab

Infl iximab es un anticuerpo monoclonal quimé-
rico defi nido por su composición humano-muri-
no y que se une tanto al TNF membranal como 
al soluble, inhibiendo así la actividad de esta ci-
tocina.8,26 Es capaz de formar complejos al unir-

Cuadro III. Comparación de las diferentes generaciones de anti-CCP.

Autor/Año [referencia] Pacientes AR Controles Sensibilidad Especifi cidad

Anti-CCP1
Schellekens/200015 288 120 68% 98%
Lee/200346 249 113 66% 90.40%
Saraux/200325 223 157 46.50% 93%

Anti-CCP2
Venrooij/200047 390 95 80% 98%
Bizzaro/200748 100 202 ~70% ~95%
Van Gallen/200449 205 95 50% 97%
Quinn/200650 182 116 80.80% 91.40%

Anti-CCP3
Szekanecz/201324 119 118 80.30% 98.30%
Swart/201251 118 141 69.50% 96.80%
Shidara/201052 106 57 89.60% 87.70%

Anti-CCP1: anticuerpos antipéptidos cíclicos citrulinados 1ª generación; Anti-CCP2: anticuerpos antipéptidos cíclicos citrulinados 2ª generación; Anti-CCP3: 
anticuerpos antipéptidos cíclicos citrulinados 3ª generación.
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se a cada molécula de TNF, formando trímeros 
y bloqueando cada sitio de unión al receptor de 
TNF. Se ha encontrado que infliximab puede 
ocasionar apoptosis de células sinoviales culti-
vadas obtenidas de pacientes con AR.28

Etanercept

Fue el primer agente anti-TNF, y como men-
cionamos anteriormente, es un receptor que al 
unirse a TNF soluble interfi ere con la unión de 
TNF a su receptor e inhibe la liberación de al-
gunas citocinas proinfl amatorias por sinovioci-
tos y linfocitos en tejido articular. Cada molécu-
la de etanercept se une a una molécula de TNF, 
en relación 1:1, neutralizando únicamente dos 
de los tres sitios de unión a receptor, por lo que 
un sitio de unión permanece libre. Por esta ra-

zón se sugiere que etanercept inhibe transito-
riamente la actividad de TNF.8,29

Adalimumab

Es un anticuerpo monoclonal; sin embargo, a 
diferencia de infl iximab, es un anticuerpo hu-
mano que se une a TNF soluble. Adalimumab 
puede ocasionar lisis celular al activar la vía del 
complemento e iniciar una citotoxicidad media-
da por células dependientes de anticuerpos, al 
unirse al antígeno específi co.23

Golimumab

Es un anticuerpo humano monoclonal que se 
une a TNF α membranal y soluble. La diferen-
cia de golimumab, en comparación con los an-

Cuadro IV. Fármacos anti-TNF alfa.

Biológico Características
Mecanismo de 

Acción Indicaciones
Posología y vía de 

administración

Infl iximab Anticuerpo mono-
clonal quimérico 
humano-murino

Se une a TNF 
soluble y membra-
nal inhibiendo su 
función

AR moderada o severa con 
pobre respuesta a FARME. 
Monoterapia o combinado 
con MTX

3 mg/kg en infusión 
IV para 2 horas

Adalimumab Anticuerpo monoclo-
nal humanizado

Se une a receptor 
celular de TNF e 
inhibe la actividad 
de TNF

AR moderada o severa con 
pobre respuesta a FARME. 
Combinado con MTX

40 mg SC por sema-
na, indefi nidamente

Etanercept Proteína humana de 
fusión (fragmento de 
Fc de IgG humana + 
Rc p75 del TNF)

Inhibe la función de 
TNF al unirse a TNF 
soluble y membranal 
y de linfotoxina

AR moderada o severa con 
pobre respuesta a FARME. 
Monoterapia o combinado 
con MTX

25 mg SC dos veces 
por semana, o 50 mg 
SC/semana indefi ni-
damente

Golimumab Anticuerpo monoclo-
nal humano anti-TNF

Se une a TNF 
soluble y membra-
nal inhibiendo su 
función

AR severa en pacientes con 
mala respuesta o a FARME, 
permite no tx previo MTX, en 
monoterapia 

50 mg SC cada 4 
semanas

Certolizumab 
pegol

Anticuerpo humani-
zado recombinante 
con polietilenglicol

Inhibe selectivamen-
te TNF soluble y 
membranal 

AR moderada o severa en 
pacientes con mala respues-
ta o intolerancia a FARME 
u otro anti-TNF. En monote-
rapia o en combinación con 
MTX

400 mg SC cada 2 
semanas (3 dosis), 
posteriormente 
200 mg SC cada 2 
semanas

TNF: factor de necrosis tumoral. MTX: metotrexato. SC: subcutáneo. Rc: receptor. FARME: fármacos antirreumáticos modifi cadores de la enfermedad. Tx: 
tratamiento. Referencias 8, 23-25, 45, 53.
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teriores anti-TNF α monoclonales es que éstos 
son anticuerpos G1κ. Este anticuerpo posee la 
capacidad de neutralizar la actividad de TNF 
bloqueando la actividad de este mismo con su 
receptor.24

Certolizumab pegol

Certolizumab pegol consiste en una porción 
(fragmento Fab) de inmunoglobulina IgG que 
reconoce a los antígenos y otra porción de po-
lietilenglicol ramifi cado. Esta última porción le 
confi ere sus propiedades farmacocinéticas, ya 
que extiende en gran medida su vida media. 
Se ha demostrado que certolizumab pegol tiene 
una mayor afi nidad de unión con TNF α en com-
paración con infl iximab o adalimumab y que la 
ausencia del fragmento Fc reduce su toxicidad 
comparada con los mismos agentes.25,30-32

MECANISMOS DE MODIFICACIÓN 
DE LOS TÍTULOS DE ANTI-CCP 
POR LOS AGENTES ANTI-TNF

Diversos mecanismos han sido propuestos para 
explicar el posible efecto de los agentes anti-
TNF en la disminución de los títulos de anti-
CCP. Cassese y colaboradores postularon que 
los anti-TNF pueden provocar una disminución 
en la producción de citocinas proinfl amatorias, y 
con ello modular la generación de autoanticuer-
pos, particularmente aquellos que se forman en 
el compartimiento sinovial.33 Otros autores han 
reportado que los agentes anti-TNF provocan 
una reducción en las células de memoria de lin-
focitos B, lo que los hace menos reactivos a los 
antígenos y que tendrá como consecuencia un 
decremento en la producción de TNF.34,35 El fun-
damento anterior puede adquirir mayor validez 
con lo planteado por Analik y asociados, quie-
nes reportaron que los pacientes con AR trata-
dos con etanercept presentaban cambios nota-
bles en la morfología de los linfocitos, además 
de lo reportado por Catalan y su grupo, quienes 
encontraron que la disminución de los linfocitos 
B de memoria era mayor en pacientes con AR 
tratados con anti-TNF que en controles.2,36

ESTUDIOS CLÍNICOS QUE SUSTENTAN 
LAS MODIFICACIONES EN LOS TÍTULOS 

DE ANTI-CCP CON LOS AGENTES 
ANTI-TNF

Debido a que los anti-CCP, y en particular los 
títulos altos de estos autoanticuerpos están aso-
ciados con diferentes desenlaces, tales como el 
desarrollo de erosiones y destrucción articular, 
así como con otros determinantes del pronósti-
co, diversos autores han cuestionado si el uso 
de agentes anti-TNF puede modifi car los títu-
los de anti-CCP. Distintos estudios (Cuadro V) 
se han realizado para determinar el comporta-
miento de los niveles séricos de anti-CCP en pa-
cientes con AR tratados con agentes anti-TNF. 
Sin embargo, existe poca concordancia entre los 
resultados de las investigaciones realizadas, 
incluso cuando la reducción de títulos de otros 
autoanticuerpos como el FR ha sido plenamente 
asociada al uso de los agentes anti-TNF.22,27,36-43 
Diversos autores, tales como Alessandri y co-
laboradores,37 Chen y asociados,42 Braun y su 
grupo,41 Atzeni y colaboradores,22 Bos y asocia-
dos,40 Onishi y su grupo43 y Bobbio y colabora-
dores38 han reportado una reducción en los ni-
veles séricos de anti-CCP posterior al empleo de 
agentes anti-TNF combinado con FARME. En 
dichas investigaciones se utilizaron diferentes 
agentes anti-TNF como infliximab, adalimu-
mab y etanercept combinados con FARME que 
fueron comparados con un grupo que recibió un 
FARME (metotrexato), a excepción de Onishi y 
colaboradores,43 y Bobbio y asociados,38 quienes 
no utilizaron el agente anti-TNF con FARME. 
Los resultados obtenidos en estos estudios son 
consistentes con la disminución de los títulos 
séricos de anti-CCP en aquellos pacientes que 
recibían el agente anti-TNF combinado con 
FARME, pero no en el grupo que sólo recibía un 
FARME.22,37,40-42 A pesar de la concordancia en 
los resultados de la disminución de los títulos 
de anti-CCP, se encuentran pocas similitudes 
en los criterios de selección de pacientes, ya que 
se incluyen pacientes con diferentes estadios de 
la enfermedad y tiempo de evolución. A su vez, 
el tiempo de seguimiento del estudio fluctuó 
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entre 14 semanas41 y un año,22 lo que complica 
establecer una comparación de los efectos entre 
los diversos estudios. Aunado a ello, diversos 
autores reportan que la disminución en los títu-
los de anti-CCP tras la administración de agen-
tes anti-TNF se encuentra acompañada por una 
mejoría clínica en los pacientes evaluada por 
medio de DAS28.37,41-44 Sin embargo, Bos y cola-
boradores40 no concuerdan con lo antes mencio-
nado, pues a pesar de que los títulos séricos de 
anti-CCP disminuyeron no hubo una relación 

con la mejoría clínica; probablemente, un fac-
tor que contribuye a esta diferencia es que los 
pacientes incluidos en el estudio de Bos y co-
laboradores40 tienen un tiempo de evolución de 
la enfermedad más avanzado respecto a otras 
investigaciones. Esto puede estar relacionado 
con el concepto de que los mayores descensos de 
anti-CCP con el tratamiento anti-TNF se han 
observado en la AR de corta duración.3

Por otro lado, no todos los estudios obser-
van una disminución de los títulos de anti-CCP 

Cuadro V. Estudios sobre los efectos de anti-TNF en niveles de anti-CCP.

Autor/País/Año 
[referencia] Diseño Anti-TNF usado

Medicamento 
comparador Resultado

Alessandri/
Italia/200337

Cohorte prospectiva Infl iximab
n = 43

MTX Reducción signifi cativa de niveles de 
anti-CCP

De Rycke/Bélgica/
200439

Cohorte prospectiva Infl iximab
n = 62

----- No reducción signifi cativa de niveles 
de anti-CCP

Caramaschi/Italia/
200527

Cohorte prospectiva Infl iximab
n = 27

----- No reducción signifi cativa en títulos 
de anti-CCP

Chen/Taiwán/200542 Cohorte prospectiva Etanercept
n = 52

MTX Reducción signifi cativa de niveles 
de anti-CCP en grupo de etanercept 
pero no en grupo de infl iximab

Braun-Moscovici/
Israel/200541

Cohorte prospectiva Infl iximab
n = 62

MTX Reducción signifi cativa de niveles de 
anti-CCP correlacionado con mejoría 
clínica

Atzeni/Italia/200622 Ensayo clínico Adalimumab
n = 57

MTX Correlación positiva entre el descen-
so de anti-CCP y mejoría clínica en 
tratamiento con adalimumab

Bacquet-Deschryver/
Francia/200845

Cohorte retrospectiva Infl iximab
n = 73
Adalimumab
n = 30
Etanercept
n = 53

MTX No reducción signifi cativa en niveles 
de anti-CCP

Bos/Holanda/200848 Cohorte prospectiva Adalimumab
n = 188

MTX Reducción signifi cativa en niveles de 
anti-CCP

Onishi/Japón/201043 Cohorte prospectiva Infl iximab
n = 107

----- Reducción signifi cativa en niveles de 
anti-CCP

Bobbio/Italia/200438 Cohorte prospectiva Infl iximab
n = 35

----- Reducción signifi cativa en niveles de 
anti-CCP (30 semanas), no reducción 
al término del estudio (54 semanas)

Bruns/Francia/200844 Cohorte prospectiva Infl iximab
n = 36

----- No reducción signifi cativa en niveles 
de anti-CCP

Anti-CCP: anticuerpo antipéptido cíclico citrulinado; FARME: fármacos antirreumáticos modifi cadores de la enfermedad; MTX: metotrexato.
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con los agentes anti-TNF combinados con FAR-
ME; diversos investigadores como Bacquet-
Deschryver y colaboradores,45 Caramaschi y 
asociados,27 Bruns y su grupo44 y De Rycke y 
colaboradores39 no observaron diferencias es-
tadísticamente signifi cativas en la disminución 
de los títulos de anti-CCP después del empleo 
de agentes anti-TNF. Sin embargo, de estos au-
tores sólo Bacquet-Deschryver y colaboradores45 
comparan a los agentes anti-TNF con FARME y 
los estudios de Caramaschi y asociados,27 Bruns 
y su grupo44 y De Rycke y colaboradores39 no tu-
vieron un grupo de comparación.

Debido a la discrepancia en los resultados 
observada en los estudios anteriormente des-
critos, aún no es posible defi nir con claridad si 
hay un descenso de los niveles séricos de anti-
CCP asociado al uso de agentes anti-TNF en la 
AR. Estos resultados contradictorios pudieran 
deberse a distintos factores que sesguen los re-
sultados de los diversos estudios. Las caracte-
rísticas de los pacientes incluidos en el estudio 
son ejemplo de estos factores, existiendo una 
clara inconsistencia, incluso entre los pacientes 
de los estudios que reportaron una disminución 
de los anti-CCP, como ya fue mencionado. Es 
claro que el tiempo de evolución de AR y la se-
veridad de la misma infl uyen directamente en 
la disminución o no de los títulos de anti-CCP. 
Algunos de los autores que reportan esta dismi-
nución incluyeron en el estudio pacientes que 
presentaban daño debido a AR severo,37,40 en 
comparación con aquellos pacientes de los estu-
dios en lo que no se observó una disminución de 
los títulos de anticuerpos.44 Otra situación que 
puede infl uir en los resultados es el estadio de 
la enfermedad, ya que existe la posibilidad de 
que los niveles de anti-CCP disminuyan más 
cuando el tratamiento anti-TNF es iniciado en 
la etapa temprana de la enfermedad.

Indudablemente, el tipo de agente anti-TNF 
empleado infl uye en el resultado obtenido. Es 
importante destacar el estudio de Chen y co-
laboradores42 donde se realizó la evaluación de 
los niveles séricos de anti-CCP utilizando dos 
grupos; el primero se trató de etanercept + me-
totrexato y el segundo grupo fue infl iximab + 

metotrexato. Ambos mostraron una disminu-
ción en los niveles de anti-CCP, pero sólo se 
observó una mejoría clínica en el grupo tratado 
con etanercept + metotrexato y no en aquellos 
que usaron la combinación con infl iximab. Es-
tos resultados contradictorios pueden deberse 
a la diferencia intrínseca de cada agente anti-
TNF. De igual forma, el tratamiento concomi-
tante puede infl uir en esta variación de resul-
tados. Los pacientes tratados con metotrexato 
como grupos de comparación no poseen el mis-
mo grado de severidad de AR respecto a los pa-
cientes tratados con algún agente anti-TNF + 
metotrexato, por lo que la disminución de los 
niveles séricos de anti-CCP puede tener varia-
ciones en consecuencia. Además, los pacientes 
que se incluyeron en los estudios, en su mayo-
ría, ya se encontraban bajo tratamiento con al-
gún FARME antes de iniciar el estudio con los 
agentes anti-TNF, lo que puede poner en duda 
si ya existía una previa modifi cación de los títu-
los de anti-CCP antes del inicio del tratamien-
to con los anti-TNF. Por otro lado, existe una 
ligera tendencia a observar cero disminución 
de los anti-CCP en aquellas investigaciones 
que tuvieron una extensa duración del segui-
miento;38,44,45 incluso Bobbio y colaboradores38 

reportan una disminución de los títulos a las 
30 semanas, lo que es temporal, ya que al tér-
mino del estudio, a las 52 semanas, los títulos 
volvieron a la misma concentración de la basal. 
Lo anterior sugiere que las futuras investiga-
ciones deberían planearse con un mayor tiempo 
de seguimiento para identifi car si las modifi ca-
ciones observadas son temporales. Otra situa-
ción que pudo intervenir en los resultados es 
el estadio de la enfermedad, ya que existe la 
posibilidad de que los niveles de anti-CCP sean 
mayormente observados cuando el tratamiento 
anti-TNF se inicia en etapas más tempranas de 
la enfermedad.

El agente anti-TNF que presentó mayor va-
riabilidad en las respuestas fue el infl iximab; 
sin embargo, éste fue el agente utilizado con 
mayor frecuencia.27,37-39,41,43-45 En cambio, dos de 
los tres estudios realizados con adalimumab 
presentaron una disminución signifi cativa de 



78

Modificaciones en ANTI-CCP con el uso de agentes ANTI-TNF en pacientes con artritis reumatoide

El Residente. 2013; 8 (2): 70-80

www.medigraphic.org.mx

las concentraciones plasmáticas de los anti-
CCP.22,40 Sin embargo, se requieren de mayores 
estudios, de tal manera que los agentes anti-
TNF (golimumab, certolizumab pegol) en los 
que aún no se ha investigado si modifi can los 
títulos de anti-CCP no pueden ser evaluados ni 
permiten la comparación con el resto de medi-
camentos biológicos aquí estudiados.

La determinación de los títulos de anti-CCP 
tiene variabilidad explicada por la marca de 
los reactivos de anti-CCP –variabilidad intra-
laboratorio–; por lo tanto, es posible que esta 
variabilidad generada en la realización de los 
distintos ensayos pueda repercutir en los resul-
tados aquí descritos. Inclusive se ha planteado 
que una dilución inadecuada del suero de los 
pacientes debido a la sensibilidad de la prueba 
implica una inadecuada detección de los títulos 
de estos auto-anticuerpos.33

Debido a estos aspectos, es necesaria la rea-
lización de estudios multicéntricos con un gran 
tamaño de muestra, que además sean homogé-
neos en sus criterios de inclusión y exclusión y 
que posean un corto tiempo de duración de la 
enfermedad, así como ensayos clínicos controla-
dos aleatorizados donde existan pocas probabi-
lidades de sesgos a la inclusión para poder de-
mostrar la hipótesis de si los agentes anti-TNF 

modifi can de manera clínica los títulos de anti-
CCP. Sólo uno de estos estudios se basó en un 
ensayo clínico donde se observó diferencia esta-
dísticamente signifi cativa.

CONCLUSIONES

La alta especificidad de los anti-CCP en AR 
es útil para su diagnóstico y existe evidencia 
que sugiere que los títulos elevados de estos 
autoanticuerpos son un factor de riesgo para 
una enfermedad más agresiva. Con esta re-
visión observamos una gran variabilidad de 
resultados acerca de si los agentes anti-TNF 
disminuyen o no los títulos de anti-CCP. Dife-
rencias en diseños, criterios de inclusión, tipo 
de agente evaluado, tiempo de seguimiento, 
tipo de análisis estadístico, inclusive ausencia 
de grupos de comparación en algunos estudios 
difi culta establecer una conclusión defi nitiva. 
Por lo tanto, nuestra conclusión es que se re-
quieren nuevos estudios con una mayor forta-
leza en su diseño para identifi car si los títulos 
de anti-CCP se ven modifi cados clínicamente 
o no por el empleo de agentes anti-TNF y así 
identifi car si estos agentes modifi can este fac-
tor de riesgo asociado a desenlaces de mayor 
severidad en estos pacientes.
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