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Resumen

Objetivos: Determinar el valor diagndstico de los Ac aCCP de segun-
day tercera generacion para AR de reciente comienzo y compararlos
con el valor diagndstico del FR. Evaluar la actividad de la enfermedad
mediante el score DAS28 al establecer el diagndstico de AR.
Resultados: Se analizaron los datos de 149 pacientes (75,3% mujeres
y 24,7% varones). La edad media de los 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 para las dos
generaciones de Ac aCCP con respecto al FR, con una especificidad simi-
lar para todos los anticuerpos. La actividad de la enfermedad al momento
del diagndstico medida por DAS28 fue similar en todos los grupos.
Conclusiones: Los resultados indican que no existen diferencias
estadisticamente significativas en los valores de cribaje entre los Ac
anti CCP de las dos generaciones para el diagnostico de AR. Los va-
lores de cribaje de estos anticuerpos demuestran una sensibilidad
superior para las dos generaciones de Ac aCCP con respecto al FR,
con una especificidad similar para todos los anticuerpos. No hubo
diferencias en la actividad de la enfermedad al inicio.

Palabras clave: artritis reumatoidea temprana, artritis reumatoi-
dea, Ac anti CCP, factor reumatoideo, DAS28.
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Summary

Objetives: To determine the diagnostic value of Ac ACCP second
and third generation in the early AR compared to the diagnostic
value of FR. To assess disease activity by DAS28 score to establish
the diagnosis of RA.

Results: We analyzed data from 149 patients (75.3% women and
24.7% males). The average age of patients was 58 + 14. At the end of
the study, 61 (40.9%) met criteria for RA. The values of screening for
these antibodies demonstrated a higher sensitivity for the two gen-
erations of Ac aCCP with respect to the FR, with a similar specificity
for all antibodies. Disease activity at diagnosis by DAS28 score was
similar in all groups.

Conclusions: The results indicate that there were no statistically
significant differences among two generations of Ac aCCP for the
diagnosis of RA, with a large difference with respect to the RF. The
values of screening for these antibodies demonstrated a higher
sensitivity for the two generations of Ac aCCP with respect to the
FR, with a similar specificity for all antibodies. The activity at the
onset of the disease was similar for all the groups.

Key words: early rheumatoid arthritis, rheumatoid arthritis, Ac
aCCP, rheumatoid factor, DAS28.
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Introduccion

El término artritis reumatoidea (AR) fue acufiado por Sir
Alfred Baring Garrod en 1852, aceptado por el Empire
Rheumatism Council en 1922 y por el American Rheuma-
tism Association en 1941 (actualmente American College
of Rheumatology, ACR)". Es una enfermedad inflamato-
ria, de etiologia desconocida, caracterizada por poliartritis
simétrica de grandes y pequefias articulaciones, compro-
miso sistémico y evolucién crénica, progresiva y discapa-
citante con un impacto socioecondémico importante.

El diagnéstico de enfermedad es principalmente clini-
co. Hasta ahora no existen hallazgos al examen ni prue-
bas de laboratorio patognomoénicas. El ACR desarrolla
en 1987 un grupo de criterios para la clasificacién pero
muchos pacientes no los cumplen en especial al comienzo
de la enfermedad, retrasando el diagnéstico. Este es un
problema relevante ya que el prondstico de la enferme-
dad depende en gran medida de un tratamiento precoz? y
una demora de tan solo 3 meses en iniciar el tratamiento
adecuado reduce la oportunidad de remisién de la enfer-
medad?®.

El dnico marcador seroldgico incluido en los crite-
rios de clasificaciéon del ACR es el Factor Reumatoideo
IgM (FR), cuyas desventajas son su baja especificidad y
su aparicién tardia (no colabora en el diagnéstico precoz
de AR)". Por estos motivos, la bisqueda de marcadores
tempranos de la enfermedad se ha profundizado en los
ultimos tiempos, teniendo en cuenta su importancia para
iniciar un tratamiento adecuado y precoz que intente de-
tener el dafio articular.

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®®.

No fue hasta 1998, cuando Schellekens y colaborado-
res comprobaron que los autoanticuerpos no se dirigian
contra toda la molécula de filagrina sino contra ciertos
fragmentos citrulinados de esta molécula, y comprobaron
que la citrulinizacién era necesaria para que las moléculas
de filagrina fuesen reconocidas por los autoanticuerpos
especificos de la AR”.

Schellekens y col desarrollan un primer estudio con
la técnica de enzimoinmunoandlisis (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 consiguid, mediante
el ciclado de algunos de los péptidos, el desarrollo de un
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ELISA de segunda generacion que mejoré la sensibilidad
y especificidad de los primeros ensayos'?. Por tratarse
de una técnica semicuantitativa, permite su estandariza-
cidn y la posibilidad de ser utilizada por la mayoria de
los laboratorios de inmunologia para su aplicacién en la
practica clinica’®. No sustituyen al factor reumatoideo
(FR) pero aportan datos complementarios importantes
para el diagndstico temprano y prondstico de la enferme-
dad vy, por lo tanto, influyen en las conductas actuales de
tratamiento®®.

Diversos trabajos han podido demostrar la sensibili-
dad y especificidad de los Ac aCCP2 en la artritis reuma-
toidea. En resumen, todos ellos muestran una sensibilidad
de aproximadamente entre 65 y 75% para la artritis reu-
matoidea, con una alta especificidad que ronda el 95-99%,
con un valor predictivo positivo de 83% y un valor pre-
dictivo negativo del 79%!'>1¢. La determinacién conjunta
del FR y los Ac aCCP, al inicio de los sintomas, mostré
un valor predictivo positivo del 100%'7%. Riedemamm y
Kavanaugh, en una revisién publicada en 2005, hallaron
un odds ratios de 37,8 para desarrollar AR en pacientes
con poliartritis de reciente comienzo, sin diagndstico pre-
vio con CCP2 positivo y de 15,9 en individuos sanos con
CCP positivo'.

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 activi-
dad desde el comienzo (DAS28), mayor destruccién ar-
ticular (progresién radiografica por score van der Heijde
modificado), peor respuesta a los DMARDS y mayor de-
terioro de la funcién articular a largo plazo (HAQ)?>.
En una cohorte de 125 pacientes con diagnéstico de AR
seguidos longitudinalmente por 10 afios, se observé que
los Ac aCCP son predictores independientes de progre-
sién radiogrifica por score van der Heijde modificado
(OR = 4,0)'s.

Por otro lado, estos anticuerpos suelen permanecer es-
tables durante el curso de la enfermedad, lo que apoya la
teoria de las variantes dentro de la AR*.

En el afio 2005 comenzaron a estar disponibles en el
mercado equipos de ELISA con antigeno de tercera ge-
neracién (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
generacién (Ac aCCP2 negativo), pero si lo hacen al en-
frentarlos a otras proteinas citrulinadas, lo que sugiere la
existencia de otros epitopes antigénicos que no estin pre-
sentes en la secuencia del antigeno CCP2%. Posteriormen-



te, se agrega el CCP3.1; el antigeno utilizado en el equipo
de ELISA es el mismo que el del CCP3 (tercera genera-
cién) pero contiene un conjugado que permite detectar
anticuerpos anti CCP3 clase IgA ademds de los habituales
anticuerpos anti CCP3 IgG*".

Como revisién de estos tltimos 10 afios de trabajo con
Ac aCCP (desde que Schellekens y colaboradores desa-
rrollan el primer estudio), podemos sintetizar que estos
autoanticuerpos son:

1. Marcadores serolégicos especificos para AR tem-
prana.

2. Predictores tempranos de variantes o subgrupos de
AR mis severa.

3. Indicadores tempranos de progresién del dafio y
funcién articular.

4. Existe una predisposicién genética (HLADRBI1 y
PTPN22) para el desarrollo de este subgrupo de AR
severa.

5. Se constata una asociacidn positiva con tabaco en pa-
cientes genéticamente predispuestos (HLADRB1)".

Objetivos

¢ Determinar el valor diagnéstico (sensibilidad, especi-
ficidad y valor de verosimilitud) de los Ac aCCP de
segunda y tercera generacién para AR en pacientes con
poliartritis/poliartralgias de reciente comienzo y com-
pararlos con el valor diagndstico del FR.

¢ Evaluar actividad de la enfermedad mediante el score
DAS28%2 4] establecer el diagndstico de AR en cada
uno de los siguientes grupos y calcular el porcentaje de
pacientes en cada grupo:

CCP3 positivo y FR negativo;

CCP3 positivo y FR positivo;

CCP3 negativo y FR positivo;

A LN =

CCP3 negativo y FR negativo.

Material y métodos

Criterios de inclusién:

1) Pacientes de ambos sexos, mayores de 16 afios, con
poliartritis de 6 semanas a 6 meses de evolucion sin diag-
néstico previo que consultaron al servicio de Reumatolo-
gia del Hospital de Clinicas, entre marzo 2004 y marzo
de 2005.

2) Pacientes con poliartralgias sin componente infla-
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matorio que consultaron al servicio de Reumatologia del
Hospital de Clinicas, entre marzo 2004 y marzo de 2005.
Criterios de exclusién:

Pacientes que no concurren a las citas de seguimiento
y control.

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

Definiciones:

Se establece el diagnéstico de AR a todo paciente con
poliartritis, bilateral y simétrica de pequefias y grandes
articulaciones que cumplan con los criterios de clasifica-
ci6n del ACR 1987 (Tabla 1).

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

DAS28: disease activity score.

Variables independientes:

Se analizaron las siguientes variables:

FR por la técnica de aglutinacion de litex en placa.

Ac aCCP por ELISA de 2° y 3° generacién (CCP3 y
CCP3.1).

Valoracién clinica. Cada paciente fue evaluado con un
promedio de 4,5 veces a lo largo del estudio.

Evaluacién de la actividad de la enfermedad por
DAS28.

Las extracciones de sangre se realizaron en fecha
préxima a la primera consulta en tubos con aceleradores
de la coagulacidn, el suero fue separado dentro de las 2 hs,
frizindose las muestras a —20° C hasta su procesamiento.

El FR (IgM) se determind por aglutinacién de parti-
culas de litex Artritest (Wienner®) semicuantificindose
por diluciones al medio; se consideraron positivos valores
superiores o iguales a la dilucién 1/40.

En este trabajo se utiliz6 la técnica de aglutinacién
para determinar el FR, debido a esto podria haber alguna
discrepancia con otros trabajos que utilizan como método
la nefelometria o el ELISA.

Para la deteccién semicuantitativa de los Ac anti CCP
en el suero de los pacientes se realizé un enzimoinmu-
noensayo por adsorcién. Se utilizaron equipos ELISA
QUANTA lite: CCP, CCP3 y CCP3.1 marca INOVA. Se
consideran positivos valores iguales 0 mayores de 20 UA.

INOVA llama al equipo de segunda generacién de an-
tigeno ELISA CCP en lugar de ELISA CCP2.
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El antigeno del equipo ELISA CCP3 es el mismo an-
tigeno de tercera generacién que el del equipo CCP3.1.
Difieren en el conjugado, con el primero se detectan sélo
anticuerpos anti CCP3 isotipo IgG mientras que con el
conjugado del segundo equipo se detectan anticuerpos
anti CCP3 tanto en el isotipo IgG como en el IgA.

Se realiz6 una evaluacion por reumatdlogos exper-
tos al momento de la consulta y cada 15 semanas por un
periodo de 1,5 afios. En cada consulta se evaluaron los
datos expresados en la planilla de registro de datos. Los
diagnésticos se realizaron en el momento de la consulta

final.

Se registraron los siguientes datos para el cdlculo de la
escala DAS28 (primera consulta):

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

Numero de articulaciones tumefactas (N.A.T.). Rango
0-28

Eritrosedimentacién o Proteina C Reactiva.

Evaluacién global de la enfermedad por el paciente,

por EAV.

Para el conteo articular no se consideran las articula-
ciones de pies, tobillos y caderas.

Cilculo del DAS28:

Puede utilizarse con o sin evaluacién global y, en
acuerdo a ello, contar con tres o cuatro items a volcar en
dos férmulas diferentes:

DAS - 28 - 4 (4 variables) = 0,56 (Y N.A.D.-28) + 028 (f
N.A.T-28) + 0,70 (In VSG) + 0,014 (E.G.D))

DAS - 28 - 3 (3 variables) = 0,56 (Y N.A.D. 28) + 0,28
(V NAT 28) + 0,70 (In VSG) x 1,08 + 0,16

El rango del DAS28 va de 0 a 9,4.

Interpretaciéon del DAS28:

DAS28 <3,2 = baja actividad.

DAS28 >3,2 - <5,1 = moderada actividad.

DAS28 >5,1 = alta actividad.

Diseno

Se realiz6 un estudio comparativo intrasujeto, prospecti-
vo, observacional, descriptivo y longitudinal. Con mues-
tras cegadas e independientes.

Procesamiento de datos:

Se utiliz6 una planilla de registro de datos, que fue lle-
nada a mano por reumatélogos entrenados para este estu-
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dio, del servicio de Reumatologia del Hospital de Clinicas
“José de San Martin” en cada consulta. Los datos recolec-
tados 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 (Mi-
crosoft Excel 2003) y luego fueron analizados empleando
el paquete estadistico (Medcalc 9.1 y VCCstat 2.0). Para
todas las variables se estableci6 su distribucién de frecuen-
cias y/o porcentajes en relacién 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 se reali-
zaron las estimaciones de valores de cribaje (sensibilidad,
especificidad, poderes predictivos y razones de verosimi-
litud), sus respectivos intervalos de confianza del 95% y
se graficaron las curvas ROC junto con la estimacién del
rea bajo la curva (ABC).

Resultados

Descripcién de la muestra:

Se analizaron los datos de 149 pacientes (75,3% muje-
res 'y 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 clasificacién suficientes para AR; 17 (11,4%) para LES;
3 (2%) para Artritis Psoridsica; 7 (4,7%) para Poliartritis
Indeterminada; 50 (33,6%) para Fibromialgia y 11 (7,4%)
para otras patologias.

El andlisis de los diferentes métodos de diagnéstico
para la deteccidn de artritis reumatoidea se observa en las
Tablas 1y 2.

En estas tablas se describen los anticuerpos que pre-
sentaron 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 des-
criben en las tablas.

Los valores de cribaje de estos anticuerpos demuestran
una sensibilidad superior para las dos generaciones de Ac
aCCP con respecto al FR, con una especificidad similar
para todos los anticuerpos. Los valores predictivos positi-
vos también fueron similares para todos los anticuerpos.
Es de destacar que la razén de verosimilitud (RVP) fue



superior para los Ac aCCP principalmente para el Ac aC-
CP3, con una amplia diferencia con respecto al FR. Esto
indica que si el resultado del test es mayor, estos pacientes
presentan més chances de tener la enfermedad. Ademds
la RVP es independiente del ndmero de determinaciones
realizadas a diferencia de los valores predictivos, lo cual es
util en el caso de muestras pequeiias, sin perder exactitud
en los resultados. El PPP se asocia a la sensibilidad y el
PPN a la especificidad y dependen del nimero de deter-
minaciones realizadas, por tal motivo es posible encontrar
resultados discordantes en este trabajo.

En este grifico se comparan las dreas bajo la curva
(ABC) ROC evidenciando que los anticuerpos aCCP tie-
nen valores mis cercanos al 1 que es el valor ideal. En este
caso el Ac aCCP 3.1 es el que presenta un valor superior.
Con esta determinacién estadistica, podemos diferenciar
a la poblacién sana de la enferma utilizando este método
de diagnéstico.

Si observamos el trazado de la curva ROC, vemos que
la curva de este anticuerpo tiene un valor levemente su-
perior que el resto de los Ac aCCP, y mucho mayor que
el FR.

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

La comparacién entre los métodos fue representada en
el Grifico 1.

Las curvas ROC demuestran dos grupos de pruebas:
las de los Ac aCCP y las del FR. Para los Ac aCCP, las
curvas son muy similares entre si y més 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 estd més cercana al punto 0,5, en el espa-
cio ROC; ese punto indica que la mitad serfa VP y la otra
mitad FP. Ya que el valor del ¢je de las X expresa los FP y
el eje de las Y los VP, esto puede comprenderse bien.

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

El 37,7% (grupo 1) de los pacientes con AR tuvieron
Ac aCCP positivo y FR negativo; en ese grupo, llamativa-
mente 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 fue
5,85 (3,75 a 8,25).

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

Discusion

La determinacién del RVP fue muy util en nuestro traba-
jo ya que nos permiti6 independizar del niimero 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 diagnéstico; la curva que obtuvi-
mos sugiere que el Ac aCCP tiene mayor sensibilidad y es-
pecificidad que el FR ya que sus valores son mis 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 compa-
raron la sensibilidad y especificidad de ambos anticuerpos
encontrando resultados similares®.

El ABC también fue calculado y comparado para am-
bos anticuerpos, obteniendo diferencias estadisticamente
significativas a favor del Ac aCCP. Si evaluamos el ABC,
existe una leve diferencia a favor del Ac anti CCP3.1
con respecto al Ac anti CCP3. El intervalo de confianza
(IC95%) obtenido no se hallé entre la misma decena debi-
do a que el niumero de casos evaluados fue escaso.

La actividad de la enfermedad al inicio de la enferme-
dad fue similar en todos los grupos. E1 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, tam-
poco se hall6 correlacidn entre el Ac aCCP y pardmetros
de actividad de la enfermedad como VSG, PCR, HLA,
DAS y EAV®. Sin embargo, Miinevver y col encontraron
una correlacién mayor entre el Ac aCCP y la actividad de
la enfermedad en comparacién con el FR™.
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Conclusiones

Los resultados indican que existen diferencias significa-
tivas en el valor diagnéstico de los Ac aCCP y del Factor
Reumatoideo. La sensibilidad fue mayor y la especificidad
similar al FR. Un resultado similar fue obtenido por Kita-
haray col para AR temprana y establecida’.

Habria una diferencia a favor del ELISA CCP3 si con-
sideramos la RVP. Esto indica que el paciente que tiene
este Anticuerpo positivo tiene mas chances de tener Artri-
tis Reumatoidea que el que tiene FR positivo.

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

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

Mayor niimero de pacientes, mayor tiempo de estudio
y un ndmero superior de determinaciones de los anticuer-
pos podrian aportar més datos acerca del valor prondstico
de Ac anti CCP.

Adn no existe consenso sobre qué método deberia rea-
lizarse para el diagnéstico de la AR; muchos optan por
realizar las dos técnicas para mejorar la especificidad. El
FR estd incluido en los criterios diagndsticos de AR de
1987; de acuerdo a nuestros resultados, los Ac anti CCP
son especificos para AR y podrian ser considerados como
otro criterio diagnéstico de Artritis Reumatoidea en el fu-
turo. Mds estudios clinicos deberian realizarse para con-
firmar estos datos.

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 1. E/ andlisis de los diferentes métodos de diagndstico para la
deteccion de artritis reumatoidea.

Ac aCCP2 (1C95%)

Ac aCCP3 (1C95%)

Ac aCCP3.1 (IC95%)

Valores de Cribaje FR (1C95%)
Sensibilidad 48% (35-61)
Especificidad 97% (88 —99)
VPP 91% (75 - 98)
VPN 73% (64 — 80)
RVP 13,9 (4,4 -43,7)
RVN 0,54 (0,42 - 0,69)

79% (66 — 88)
97% (88 - 99)
94% (80 — 99)
87% (78 - 93)

23,1(7,5-170,7)

0,22 (0,13 - 0,35)

84% (72 - 91)
97% (88 — 99)
94% (81 — 99)
90% (81 — 95)

245 (8,1 - 74,9)

0,17 (0,09 - 0,30)

85% (73 — 93)
94% (87 — 98)
91% (78 - 97)
90% (74 — 96)
15 (6,3 - 35,3)

0,15 (0,08 — 0,28)

Tabla 2. Valores de cribaje para los distintos anticuerpos.
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Método ABC* EE** 1C95%

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

Tabla 3. Comparacion entre los distintos métodos diagndsticos.
*ABC: area bajo la curva; ** EE: error estandar

FR ~ Ac. aGCP2
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Grafico 1. Curva de los distintos métodos diagndsticos empleados
para la deteccion de AR.

Diferencias entre ABC 0,156
Error estandar 0,057
95% intervalo de confianza 0,045 - 0,267
Nivel de significacion p = 0,006 Bi
FR ~ Ac aCCP3 1.
Diferencias entre ABC 0,180
Error estandar 0,057 2.
95% intervalo de confianza 0,069 - 0,292
Nivel de significacion p = 0,002 3.
FR ~ Ac aCCP3.1
Diferencias entre ABC 0,189
Error estandar 0,057 4.
95% intervalo de confianza 0,077 - 0,300
Nivel de significacion p = 0,001

5.

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