Anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados como
marcadores de diagnostico y actividad en artritis
reumatoidea temprana.

>>> Laartritis reumatoide (AR) se diagnostica fundamentalmente por los sintomas clinicos,
la exploracidn fisica, con la determinacién de marcadores seroldgicos, Factor reumatoideo
(FR). En el siguiente trabajo se evalua el valor diagndstico de los Anticuerpos antipéptidos

ciclicos citrulinados aCCP de segunday tercera generacion para AR de reciente comienzoy su
comparacién con factorreumatoideo.

AUTORES de Clinicas José de San Martin, Universidad de
BuenosAires.
Debora Ingrid Sohn1, Ana Maria Berdn1, Maria
Selva Pino2, Maria Cristina Lunic1,3, Luis Seijo4, CORRESPONDENCIA
Gustavo Nasswetter4,5
DeboraIngrid Sohn

1Reumatdloga. E-mail: debysohn@yahoo.com.ar

2 Bioquimica

3 Psicoterapeuta. RESUMEN

4 Reumatdlogo

5 Jefe de division. Divisién Reumatologia, Hospital Objetivos: Determinar el valor diagndstico de los

AcaCCP de segunday tercera generacion para AR



PORQUE UN DIAGNOSTICO PRECISO
NECESITA RESULTADOS CONFIABLES.

Nuestro laboratorio integral esta al servicio del profesional, brindando resultados confiables y asesoramiento
en su interpretacion, facilitando informacién precisa para colaborar en el diagndéstico, seguimiento y
prevencion de las enfermedades.

Nuestro compromiso: brindar un servicio personalizado a través de un equipo de especialistas, cumplir
con los mas exigentes estandares de calidad, y garantizar confiabilidad y exactitud en los resultados.

/ Biologia Molecular / Hematologia y Hemostasia / Microbiologia / Endocrinologia
/ Citometria de Flujo  / Inmunoserologia / Quimica Clinica /Virologia

MECAT RIQ4S  PROGBA

FOUNDATION

Consultar alcance en
‘www.0aa.org.ar

PLANTA DE LABORATORIO @ 2206-6000

U Av. Scalabrini Ortiz 676
WWW.STAMBOULIAN.COM.AR ST/_\ M B O U |—| /A\ N

DPTO. COMERCIAL

48587061 al 63 SERVICIOS DE SALUD
LABORATORIO laboratorio@stamboulian.com.ar




de reciente comienzo y compararlos con el valor
diagndstico del FR. Evaluar la actividad de la
enfermedad mediante el score DAS28 al
establecerel diagndsticode AR.

Resultados: Se analizaron los datos de 149
pacientes (75,3% mujeres y 24,7% varones). La
edad mediadelos pacientes fue 58 £ 14. Al final del
estudio, 61 (40,9%) cumplieron criterios para AR.
Los valores de cribaje de estos anticuerpos
demuestran una sensibilidad superior paralas dos
generaciones de Ac aCCP conrespecto al FR, con
una especificidad similar para todos los
anticuerpos. La actividad de la enfermedad al
momento del diagndstico medida por DAS28 fue
similarentodoslos grupos.

Conclusiones: Los resultados indican que no
existen diferencias estadisticamente signi-
ficativas en los valores de cribaje entre los Ac anti
CCP de las dos generaciones para el diagndstico
de AR. Los valores de cribaje de estos anticuerpos
demuestran una sensibilidad superior paralas dos
generaciones de Ac aCCP conrespecto al FR, con
una especificidad similar para todos los
anticuerpos. No hubo diferencias en la actividad
delaenfermedadalinicio.

Palabras clave: artritis reumatoidea temprana,
artritis reumatoidea, Ac anti CCP, factor
reumatoideo, DAS28.

>>> INTRODUCCION

El término artritis reumatoidea (AR) fue
acufado por Sir Alfred Baring Garrod en 1852,
aceptado por el Empire Rheumatism Council en
1922 y por el American Rheumatism Association
en 1941 (actualmente American College of
Rheumatology, ACR)1. Es una enfermedad
inflamato-ria, de etiologia desconocida,
caracterizada por poliartritis simétrica de grandes
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y pequefias articulaciones, compromiso sistémico
y evolucidn crdnica, progresiva y discapacitante
conunimpacto socioecondmicoimportante.

El diagndstico de enfermedades princi-
palmente clinico. Hasta ahora no existen
hallazgos al examen ni pruebas de laboratorio
patognomonicas. El ACR desarrolla en 1987 un
grupo de criterios para la clasificacion pero
muchos pacientes no los cumplen en especial al
comienzo de la enfermedad, retrasando el
diagndstico. Este es un problema relevante ya
que el prondstico de la enfermedad depende en
gran medida de un tratamiento precoz (2)y una
demora de tan solo 3 meses en iniciar el
tratamiento adecuado reduce la oportunidad de
remision de laenfermedad(3).

El dnico marcador serolégico incluido en
los criterios de clasificacion del ACR es el Factor
Reumatoideo IgM (FR), cuyas desventajas son su
baja especificidad y su aparicién tardia (no
colaboraen el diagndstico precoz de AR)(1,4). Por
estos motivos, la busqueda de marcadores
tempranos de la enfermedad se ha profundizado
en los ultimos tiempos, teniendo en cuenta su
importancia parainiciar un tratamiento adecuado
yprecoz queintente detenerel dafoarticular.

Los anticuerpos antipéptidos ciclicos
citrulinados (Ac aCCP) son un grupo de
autoanticuerpos especificos para AR dirigidos
contra residuos citrulinados de la filagrina que
prometen cumplir los requisitos para ser un
marcador precoz de enfermedad(5,6).

No fue hasta 1998, cuando Schellekens y
colaboradores comprobaron que los autoanti-
cuerpos no se dirigian contra toda la molécula de
filagrina sino contra ciertos fragmentos
citrulinados de estamolécula, y comprobaron que
la citrulinizacion era necesaria para que las



moléculas de filagrina fuesen reconocidas por los
autoanticuerpos especificos delaAry.

Schellekens y col desarrollan un primer
estudio con la técnica de enzimoinmunoanalisis
(ELISA) utilizando péptidos citrulinados de
filagrina, con el que obtuvieron una sensibilidad
del 76% y una especificidad del 96% para AR. El
mismo grupo de trabajo consiguié, mediante el
ciclado de algunos de los péptidos, el desarrollo
de un ELISA de segunda generacién que mejord
la sensibilidad y especificidad de los primeros
ensayos (12). Por tratarse de una técnica
semicuantitativa, permite su estandarizaciony la
posibilidad de ser utilizada por la mayoria de los
laboratorios de inmunologia para su aplicaciéon en
la practica clinica (13). No sustituyen al factor
reumatoideo (FR) pero aportan datos comple-
mentarios importantes para el diagndstico

tempranoy prondstico de la enfermedady, porlo
tanto, influyen en las conductas actuales de
tratamiento (5,6).

Diversos trabajos han podido demostrar la
sensibilidad y especificidad de los AcaCCP2 enla
artritis reumatoidea. En resumen, todos ellos
muestran una sensibilidad de aproximadamente
entre 65 y 75% para la artritis reumatoidea, con
una alta especificidad que ronda el 95-99%, con un
valor predictivo positivo de 83% y un valor
predictivo negativo del 79% (15,16). La deter-
minacién conjunta del FR y los Ac aCCP, al inicio
de los sintomas, mostré un valor predictivo
positivo del 100% (17,18). Riedemamm vy
Kavanaugh, en una revisidon publicada en 2005,
hallaron un odds ratios de 37,8 para desarrollar
AR en pacientes con poliartritis de reciente
comienzo, sin diagndstico previo con CCP2
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positivo y de 15,9 en individuos sanos con CCP
positivo11.

Actualmente se postula que 70-80% de las
AR son Ac aCCP positivo y estas determinan un
“subgrupo o variante” mas severa de la
enfermedad con mayor actividad desde el
comienzo (DAS28), mayor destruccién articular
(progresion radiografica por score van der Heijde
modificado), peor respuesta a los DMARDS vy
mayor deterioro de la funcidn articular a largo
plazo (HAQ) (12-15). En una cohorte de 125
pacientes con diagndstico de AR seguidos
longitudinalmente por 10 afios, se observé quelos
Ac aCCP son predictores independientes de
progresion radiografica por score van der Heijde
modificado (OR =4,0)16.

Por otro lado, estos anticuerpos suelen
permanecer estables durante el curso de la
enfermedad, lo que apoya la teoria de las
variantes dentrodelaAr4.

En el afio 2005 comenzaron a estar
disponibles en el mercado equipos de ELISA con
antigeno de tercera generaciéon (CCP3) que
permiten detectar anticuerpos anti CCP3 IgG.
Algunos pacientes con AR tienen en el suero
anticuerpos que no reaccionan con el antigeno de
segunda generacion (Ac aCCP2 negativo), pero si
lo hacen al enfrentarlos a otras proteinas
citrulinadas, lo que sugiere la existencia de otros
epitopesantigénicos que no estan presentesenla
secuencia del antigeno CCP2(29).
Posteriormente se agrega el CCP3.1; el antigeno
utilizado en el equipo de ELISA es el mismo que el
del CCP3 (tercera generacidn) pero contiene un
conjugado que permite detectar anticuerpos anti
CCP3 clase IgA ademas de los habituales
anticuerpos anti CCP31gG (18).

Como revisidon de estos ultimos 10 anos de
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trabajo con Ac aCCP (desde que Schellekens y
colaboradores desarrollan el primer estudio),
podemos sintetizar que estos autoanticuerpos
son:

1. Marcadores serolégicos especificos para AR
temprana.

2. Predictores tempranos de variantes o sub-
grupos de AR mas severa.

3. Indicadorestempranos de progresion del dafio
yfuncidnarticular.

4. Existe una predisposicién genética (HLADRB1
y PTPN22) para el desarrollo de este subgrupo de
AR severa.

5. Seconstata unaasociacion positiva con tabaco
en pacientes genéticamente predispuestos
(HLADRB1)19.

>>2> OBJETIVOS

e Determinar el valor diagndstico (sensibilidad,
especificidad y valor de verosimilitud) de los Ac
aCCP desegunday tercerageneracionparaARen
pacientes con poliartritis/poliartralgias de
reciente comienzo y compararlos con el valor
diagndstico del FR.

e Evaluar actividad de la enfermedad mediante
elscore

DAS2820-21al establecer el diagndstico de AR en
cada uno de los siguientes grupos y calcular el
porcentaje de pacientes en cadagrupo:

1. CCP3 positivoy FR negativo;

2. CCP3 positivoy FR positivo;
3.CCP3negativoy FR positivo;
4.CCP3negativoy FR negativo.
>>2> MATERIALY METODOS

Criterios deinclusion:
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1) Pacientes de ambos sexos, mayores de 16
afios, con poliartritis de 6 semanas a 6 meses de
evolucion sin diagndstico previo que consultaron
al servicio de Reumatologia del Hospital de
Clinicas, entremarzo 2004y marzo de 2005.

2) Pacientes con poliartralgias sin componente
inflamatorio que consultaron al servicio de
Reumatologia del Hospital de Clinicas, entre
marzo 2004y marzo de 2005.

Criterios de exclusion:

Pacientes que no concurrenalascitas de
seguimientoy control.

Todos los pacientes incluidos en el
trabajo firmaron el consentimiento informado
correspondiente.

Definiciones:

Se establece el diagndstico de AR atodo
paciente con poliartritis, bilateral y simétrica de
pequefas y grandes articulaciones que cumplan
con los criterios de clasificacién del ACR 1987
(Tabla1).

El resto de los pacientes que no
cumplieron con estos criterios fueron clasificados
en otras enfermedades reumdticas de acuerdo a
los criterios que reunieron al final del estudio.

DAS28: disease activity score.

Variables independientes:

Seanalizaronlas siguientes variables:

- FR por la técnica de aglutinacion de latex en

placa. Ac aCCP por ELISA de 2° y 3° generacion
(CCP3yCCP3.1).
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Valoracidon clinica. Cada paciente fue
evaluado con un promedio de 4,5 veces alo largo
del estudio.

Evaluacién de la actividad de la enfermedad por
DAS28.

Las extracciones de sangre se reali-
zaron en fecha préxima a la primera consulta en
tubos con aceleradores de la coagulacion, el suero
fue separado dentro de las 2 hs, frizandose las
muestras a—20°Chasta suprocesamiento.

El FR (IgM) se determind por agluti-
nacién de particulas de latex Artritest (Wienner®)
semicuantificdndose por diluciones al medio; se
consideraron positivos valores superiores o
iguales aladilucién1/40.

En este trabajo se utilizd la técnica de
aglutinacion para determinar el FR, debido a esto
podria haber alguna discrepancia con otros
trabajos que utilizan como método la nefelo-
metriaoel ELISA.

Para la deteccidn semicuantitativa de
los Ac anti CCP en el suero de los pacientes se
realizé un enzimoinmunoensayo por adsorcion. Se
utilizaron equipos ELISA QUANTA lite: CCP, CCP3
y CCP3.1 marca INOVA. Se consideran positivos
valoresiguales o mayoresde 20 UA.

-INOVAllamaal equipo de segunda generacidon de
antigeno ELISA CCP enlugarde ELISACCP2

El antigeno del equipo ELISA CCP3 es el
mismo antigeno de tercera generacion que el del
equipo CCP3.1. Difieren en el conjugado, con el
primero se detectan sdlo anticuerpos anti CCP3
isotipo 1gG mientras que con el conjugado del
segundo equipo se detectan anticuerpos anti
CCP3tantoenelisotipolgGcomoenel IgA.



Se realizd una evaluacién por reuma-
télogos expertos al momento de la consulta y
cada 15 semanas por un periodo de 1,5 afios. En
cada consulta se evaluaron los datos expresados
enlaplanilladeregistro de datos. Los diagndsticos
serealizaron en elmomento de la consultafinal.

Se registraron los siguientes datos para
el cdlculodelaescalaDAS28 (primera consulta):

-Numero de articulaciones dolorosas (N.A.D.).
Rango:0-28

-Ndmero de articulaciones tumefactas (N.A.T.).
Rango0-28
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DAS28 >3,2-<5,1=moderada actividad.
DAS28 >5,1=altaactividad.

>>> DISENO

Se realizd un estudio comparativo intra-
sujeto, prospectivo, observacional, descriptivo y
longitudinal.

Conmuestras cegadas eindependientes.
Procesamiento de datos:

Se utilizd una planilla de registro de datos,
que fue llenada a mano por reumatdélogos
entrenados para este estudio, del servicio de
Reumatologia del Hospital de Clinicas “José de
San Martin” en cada consulta. Los datos
recolectados en dicha planilla se almacenaron en
computadora (PC) a través del programa
Microsoft Office Excel 2007®, Windows XP
Professional®.

Almacenamiento y procesamiento estadistico:

Los datos fueron volcados en una base de
datos (Microsoft Excel 2003) y luego fueron
analizados empleando el paquete estadistico
(Medcalc 9.1 y VCCstat 2.0). Para todas las
variables se establecié su distribucidon de
frecuencias y/o porcentajes en relaciéon con el
total de casos. Para aquellas medidas en escala
ordinal o superior, se compu-taron las siguientes
estadisticas: nimero de casos, valor minimo
hallado, valor maximo hallado, media aritmética,
desvio tipico y error tipico. Cuando fue necesario
serealizaronlas estimaciones de valores de cribaje
(sensibilidad, especificidad, poderes predictivos y
razones de verosimilitud), sus respectivos
intervalos de confianza del 95% y se graficaron las
curvas ROCjunto conlaestimaciondel areabajola
curva(ABQ).
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> > > RESULTADOS
Descripcidon delamuestra:

- Se analizaron los datos de 149 pacientes (75,3%
mujeresy 24,7%varones).

-El promedio de edad fue 58 * 14 (minimo = 22,
media-na=58, maximo = 88).

Al final del estudio, 61 (40,9%) cumplieron
criterios de clasificacion suficientes para AR; 17
(11,4%) para LES; 3 (2%) para Artritis Psoridsica; 7
(4,7%) para Poliartritis Indeterminada; 50 (33,6%)
para Fibromialgiay 11(7,4%) para otras patologias.

El andlisis de los diferentes métodos de
diagndstico para la deteccidon de artritis reuma-
toideaseobservaenlasTablas1y2.

En estas tablas se describenlos anticuerpos
que presentaron los pacientes que cumplieron
criterios suficientes para AR al final del estudio. Se
tomaron los resultados para el cdlculo de
sensibilidad y especificidad que se describen enlas
tablas.

Los valores de cribaje de estos anticuerpos
demuestran una sensibilidad superior para las dos
generaciones de Ac aCCP conrespecto al FR, con
una especificidad similar para todos los
anticuerpos. Los valores predictivos positivos
también fueron similares para todos los
anticuerpos. Es de destacar que la razén de
verosimilitud (RVP) fue superior para los AcaCCP
principalmente para el Ac aC-CP3, con una amplia
diferencia conrespecto al FR. Esto indica que, si el
resultado del test es mayor, estos pacientes
presentan mas chances de tener la enfermedad.
Ademas, la RVP es independiente del niumero de
determinaciones realizadas a diferencia de los
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valores predictivos, lo cual es util en el caso de
muestras pequefas, sin perder exactitud en los
resultados. El PPP se asocia a la sensibilidad y el
PPN a la especificidad y dependen del nimero de
determinaciones realizadas, por tal motivo es
posible encontrar resultados discordantes en este
trabajo.

En este grafico se comparan las dreas bajo
la curva (ABC) ROC evidenciando que los
anticuerpos aCCP tienen valores mas cercanos al 1
que es el valorideal. En este caso el AcaCCP 3.1es
el que presenta un valor superior. Con esta
determinacidn estadistica, podemos diferenciar a
la poblacién sana de la enferma utilizando este
método de diagndstico.

Si observamos el trazado de la curva ROC,
vemos que la curva de este anticuerpo tiene un
valor levemente superior que el resto de los Ac
aCCP,ymuchomayor queel FR.

Sianalizamos las diferencias entre las ABC,
hallamos valores estadisticamente significativos
al comparar los AcaCCP y el FR, con un valor mas
significativo al comparar el FR y el CCP3.1, ya que
éste es el que presentaba el valor mas alto. Los
intervalos de confianza del 95% se hallan
comprendidos en valores de mas de una decena,
debido a que las determinaciones realizadas
fueron escasas.

La comparacion entre los métodos fue
representadaenel Grafico1.

Las curvas ROC demuestran dos grupos de
pruebas:las delos AcaCCPylasdel FR. Paralos Ac
aCCP, las curvas son muy similares entre si y mas
cercanos al punto 0,1 que seria la clasificacién
perfecta, sin falsos positivos. Se observa una
ligera superioridad para el Ac aCCP 3.1. La curva
del FR esta mas cercanaal punto 0,5, en el espacio
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ROC; ese punto indica que la mitad seria VP y la
otra mitad FP. Ya que el valor del eje de las X
expresalos FP y el eje de las Y los VP, esto puede
comprenderse bien.

La Tabla 5 describe los porcentajes de
pacientes encontrados en cada grupo de
anticuerpos. En el grupo 2 se presentaron el
mayor nimero de pacientes. La actividad de la
enfermedad al momento del diagndstico medida
por DAS28 fue similar en todos los grupos (p
>0,05). A pesar de que en la literatura el AcaCCP
es un marcador de mayor actividad, nosotros no
hallamos diferencias al menos al inicio de la
artritis. Es de destacar que todos los grupos
tenfan caracteristicas demograficas similares,
todos los pacientes fueron evaluados al inicio de
la enfermedad y ninguno de ellos estaba en
tratamiento al momento de la determinacion del
DAS28.

El 37,7% (grupo 1) de los pacientes con AR
tuvieron Ac aCCP positivo y FR negativo; en ese
grupo, llamativamente el porcentaje de mujeres
(95%; 22:1) fue mayor a lo descrito en la
bibliografia (70%; 3:1).

El DAS28 al inicio de la enfermedad-
promedio fue5,85(3,7528,25).

Delos 61pacientes con diagndstico final de AR, 32
presentaron FR negativo y dentro de este
subgrupo 23 fueron positivos para CCP3y 24 para
CCP3.1.

>>> DISCUSION

La determinacién del RVP fue muy util en
nuestro trabajo ya que nos permitié independizar
del nimero de casos estudiados a diferencia de
los valores predictivos positivos y negativos (PPP
y PPN).



La curva ROC es otra medida estadistica
que sirve para comparar test de diagndstico; la
curva que obtuvimos sugiere que el AcaCCP tiene
mayor sensibilidad y especificidad que el FR ya
que sus valores son mas cercanos al vértice
superior izquierdo. Ese vértice expresa un valor
de sensibilidad y especificidad de 100%. En un
estudio prospectivo con AR establecida,
Miinevver y col compararon la sensibilidad y
especificidad de ambos anticuerpos encontrando
resultados similares (13).

El ABC también fue calculado y
comparado para ambos anticuerpos, obteniendo
diferencias estadisticamente significativas a favor
del AcaCCP. Si evaluamos el ABC, existe una leve
diferencia a favor del Ac anti CCP3.1 conrespecto
al Ac anti CCP3. El intervalo de confianza (1C95%)

obtenido no se hallé entre la misma decena
debido a que el nimero de casos evaluados fue
escaso.

Laactividad de laenfermedadaliniciodela
enfermedad fue similar en todos los grupos. El Ac
aCCP no fue un marcador de mayor actividad al
inicio de la enfermedad en nuestro estudio. En un
estudio de Niewold y col, realizado en AR
establecida y bajo tratamiento de DMARDS,
tampoco se hallé correlacion entre el Ac aCCP y
parametros de actividad de la enfermedad como
VSG, PCR, HLA, DAS y EAV13. Sin embargo,
Miinevver y col encontraron una correlacidn
mayor entre el Ac aCCP y la actividad de la
enfermedad en comparacién conel FR (14).

>>> CONCLUSIONES
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Los resultadosindican que existen diferen-
cias significativas en el valor diagndstico de los Ac
aCCP y del Factor Reumatoideo. La sensibilidad
fue mayor y la especificidad similar al FR. Un
resultado similar fue obtenido por Kitahara y col
para AR tempranay establecida (30).

Habria una diferencia a favor del ELISA
CCP3 si consideramos la RVP. Esto indica que el
paciente que tiene este Anticuerpo positivo tiene
mas chances de tener Artritis Reumatoidea que el
quetiene FR positivo.

Los AC aCCP al inicio de la enfermedad
fueron mas frecuentes que el FR en forma aislada
(44%vs. 6,5%), y la asociacién de ambos (41%). Por
lo que probablemente su aparicion es mas precoz
que el del FR. Nosotros no evaluamos en forma
longitudinal a nuestra poblacién para confirmar
esta hipdtesis.

Nuestro trabajo presenta algunas
limitaciones: el nimero de pacientes fue escaso,
el estudio se extendid por un afio y medio, y no
realizamos una nueva determinacidon de estos
anticuerpos.

Mayor nimero de pacientes, mayor
tiempo de estudio y un numero superior de
determinaciones de los anticuerpos podrian
aportar mas datos acerca del valor prondstico de
Acanti CCP.

AUn no existe consenso sobre qué método
deberia realizarse para el diagndstico de la AR;
muchos optan por realizar las dos técnicas para
mejorar la especificidad. El FR estd incluido en los
criterios diagndsticos de AR de1987; deacuerdo a
nuestros resultados, los Ac anti CCP son
especificos para AR y podrian ser considerados
como otro criterio diagndstico de Artritis
Reumatoidea en el fu-turo. Mas estudios clinicos
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deberianrealizarse para con-firmar estos datos.

= > Tabla1. El andlisis de los diferentes métodos
de diagndstico para la deteccion de artritis
reumatoidea.

Dg.final de AR
FR Pos Neg Total
Pos 29 3 32
Neg 32 85 117
Total 61 88 149
Dg.final de AR
Ac aCCP2 Pos Neg Total
Pos 48 3 51
Neg 13 85 98
Total 61 88 149
Dg.final de AR
Ac aCCP3 Pos Neg Total
Pos 51 3 54
Neg 10 85 95
Total 61 88 149
Dg.final de AR
Ac aCCP3.1 Pos Neg Total
Pos 52 5 57
Neg 9 83 92
Total 61 88 149

> > Tabla 2. Valores de cribaje para los distintos

ADEIGUEEROS 1cos%)  AcaCCP2 (1CO5%) AcaCCP3 (IC95%) AcaCCP3.1 (1C95%)

Sensibilidad ~ 48% (35-61) 79% (66 - 88) 84% (72 -91) 85% (73 - 93)

Especificidad  97% (88 - 99) 97% (88 - 99) 97% (88 - 99) 94% (87 - 98)

VPP 91%(75-98)  94%(80-99)  94% (81-99) 91% (78 - 97)
VPN 73%(64-80)  87%(78-93)  90% (81-95) 90% (74 - 96)
RVP 13,9(44-437) 23,1(75-70,7) 245(81-749)  15(63-353)
RVN 0,54 (0,42 -0,69) 0,22(0,13-0,35) 0,17 (0,09-0,30) 0,15 (0,08 - 0,28)
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> > Tabla 3. Comparacién entre los distintos
métodos diagndsticos. *ABC: drea bajo la curva; **
EE:errorestdndar

Método ABC* EE** 1C95%

FR 0,698 0,052 0,598 a 0,786
Ac aCCP2 0,854 0,037 0,769a0,917
AcaCCP3 0,879 0,034 0,798 a 0,936
Ac aCCP3.1 0,887 0,033 0,807 a 0,942

> > Tabla 4. Diferencias entre ABC de los
distintos métodos diagndsticos

FR ~ Ac.aCCP2

Diferencias entre ABC 0,156
Error estandar 0,057
95% intervalo de confianza 0,045 -0,267
Nivel de significacion p = 0,006
FR ~ AcaCCP3

Diferencias entre ABC 0,180
Error estandar 0,057
95% intervalo de confianza 0,069 - 0,292
Nivel de significacion p =0,002
FR ~ AcaCCP3.1

Diferencias entre ABC 0,189
Error estandar 0,057
95% intervalo de confianza 0,077 - 0,300
Nivel de significacion p =0,001

> > Tabla 5. Actividad de la enfermedad en los
diferentes grupos.

Grupos Pacientes n (%) Mujeresn (%) Varonesn (%)  DAS 28
AcaCCP3+/RF- 24/61(39,0) 23(95,8) 1(4,4) 5,84 (3,82-7,57)
AcaCCP3+/RF+ 27/61(44,2) 16 (59,3) 11(40,7) 5,88(3,73-8,70)
Ac aCCP3-/RF+ 2/61(3,2) 1(50,0) 1(50,0) 532(3,75-6,23)
AcaCCP3-/RF-  8/61(13,1) 6 (75,0) 2(25,0) 5,88(4,38-7,50)
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> > Grafico 1. Curva de los distintos métodos

diagnosticosempteadosparatateteccionde AR.
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