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Resumen

El propdsito de esta investigacion fue determinar la frecuencia de la alteracion
de anticuerpos anti-péptido citrulinado ciclico en pacientes con artritis reumatoidea
atendidos en la Clinica San Pedro, Huaraz — 2025. El estudio fue de tipo pura, con un
disefio descriptivo, transversal y retrospectivo. La muestra estuvo conformada por 100
pacientes diagnosticados con artritis reumatoidea, seleccionados mediante muestreo
no probabilistico por conveniencia, correspondiente a la totalidad de la poblacién. Se
utilizaron datos preexistentes extraidos de las fichas clinicas. Los resultados mostraron
que el 46% de los pacientes presento alteracion de los niveles de anticuerpos anti-CCP,
mientras que el 54% no presentd dicha alteracion. Segun las caracteristicas
sociodemogréficas, el grupo etario de 50 a 60 afios fue el mas representativo (48%),
predomind el sexo femenino (64%) y la mayor parte de los pacientes procedia de
Huaraz (45%). La mayor proporcién de positividad se observé en el grupo de 50 a 60
afios (22%) y en las mujeres (29%). Se concluye que una proporcion considerable de
pacientes presenta alteracion de los niveles de anti-CCP, que resalta la utilidad de este
anticuerpo como marcador inmunoldgico relevante para la evaluacion de la artritis

reumatoidea, con variaciones segin edad y sexo.

Palabras claves: Artritis reumatoidea, anti-CCP, enfermedad autoinmune,

anticuerpos e inflamacién crénica.
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Abstract

The purpose of this study was to determine the frequency of altered anti-cyclic
citrullinated peptide antibodies in patients with rheumatoid arthritis treated at the San
Pedro Clinic, Huaraz - 2025. The study was purely descriptive, cross-sectional, and
retrospective. The sample consisted of 100 patients diagnosed with rheumatoid
arthritis, selected by non-probability convenience sampling, corresponding to the
entire population. Preexisting data extracted from clinical records were used. The
results showed that 46% of patients presented altered anti-CCP antibody levels, while
54% did not. According to sociodemographic characteristics, the 50-60 age group was
the most representative (48%), females predominated (64%), and most patients came
from Huaraz (45%). The highest proportion of positivity was observed in the 50- to
60-year-old group (22%) and in women (29%). It is concluded that a considerable
proportion of patients have altered anti-CCP levels, highlighting the usefulness of this
antibody as a relevant immunological marker for the evaluation of rheumatoid arthritis,

with variations according to age and sex.

Keywords: Rheumatoid arthritis, anti-CCP, autoimmune disease, antibodies, and

chronic inflammation.
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Introduccion
Para comprender la relevancia del presente estudio, resulta fundamental revisar
los antecedentes disponibles en la literatura cientifica, asi como sustentar tedricamente
el problema abordado. En esa linea, se expone a continuacion una revisiéon de los
antecedentes mas relevantes y la fundamentacion cientifica que respalda esta

investigacion:

Fuentes y Ponce (2024) elaboraron un anélisis con el fin de evaluar los
anticuerpos anti-CCP y AR en adultos atendidos en un laboratorio en Ecuador. Su
estudio fue descriptivo y retrospectivo, donde analizaron 54 historias clinicas de
pacientes con AR. De estos, el 77,8% presentd anticuerpos anti-CCP. En cuanto al
género, el 50% eran mujeres y el otro 50% hombres. En relacion con la edad, el grupo
etario mas frecuente fue el de 30 a 38 afios, con un 31,5%, seguido por el de 48 a 56
afios, con un 24,1%, por ultimo, el de 66 a 74 afios, con un 18,5%. En conclusion, la
gran parte de los individuos con AR presentaron anticuerpos anti-CCP, con una

distribucion equitativa por género y mayor prevalencia en adultos jovenes.

Butt y Ghoauri (2024), realizaron un analisis con la finalidad de investigar la
frecuencia de anticuerpos positivos anti-CCP en personas con AR con factor
reumatoide (FR) negativo en Pakistdn. Su estudio fue descriptivo, retrospectivo y
transversal, donde evaluaron los datos de 78 pacientes con AR negativa para FR. Se
observo una frecuencia de anticuerpos anti-CCP en un 41%. La edad promedio de las
personas fue de 43,8 + 15,8 afios, con una mayoria femenina (87,2%) en comparacion
con los hombres (12.8%). La estratificacion de los datos revel6 que la frecuencia de
anticuerpos anti-CCP se asoci¢ significativamente con el sexo (47,1% en mujeres
frente a 0% en hombres), pero no con la edad, el periodo de duracion de la patologia
ni con la severidad de la enfermedad. En conclusidn, los anticuerpos anti-CCP fueron

comunes en las personas con AR, con una asociacion significativa al sexo femenino.

Ullah et al. (2024), realizaron un analisis con el objetivo de examinar la
asociacion entre el anti-CCP y la manifestacion extra articular de la AR en Pakistan.

Emplearon un estudio descriptivo, transversal y no experimental, donde participaron



100 individuos con AR. EI 84% resulto positivo para anti-CCP, con una asociacion
significativa con manifestaciones extraarticulares, pero no con la duracion de la
enfermedad. La proporcion mas alta de pacientes fueron mujeres (90%), y la aparicién
de manifestaciones extraarticulares fue significativamente mayor en ellas. La edad
media fue de 42,3 + 10,06 afios, sin relacion significativa con las manifestaciones
extraarticulares (p = 0,176). En conclusién, la positividad de anti-CCP es comun en
pacientes con AR y esta asociada a manifestaciones extraarticulares, especialmente en

mujeres, sin relacion con la edad.

Barba y Jiménes (2023), elaboraron un trabajo de investigacion cuyo propdésito
fue determinar la frecuencia de anticuerpos anti-CCP en personas con AR que fueron
atendidos en un hospital en 2019 en Ecuador. Adoptaron un estudio descriptivo, no
experimental y retrospectivo, donde muestrearon 543 historias clinicas de pacientes
con AR. Se evidencié que la frecuencia de los anticuerpos anti-CCP fue del 69,24%.
El grupo etario con afectacion fue el de cincuenta a cincuenta y nueve afios (28%), y
la mayoria de los casos correspondieron a mujeres (80,85%), con un predominio de
pacientes provenientes de zonas rurales (51,01%). En conclusion, la mayoria de los
individuos con AR presentaron anti-CCP, con mayor frecuencia en mujeres y en el

grupo de 50 a 59 afios.

Chan et al. (2023), llevaron adelante una investigacion con la intencion de
determinar las contribuciones especificas del FR y el anti-CCP a la naturaleza
bioldgica de la AR vy si actlian de forma sinérgica en Singapur. Emplearon un estudio
prospectivo, donde participaron 731 pacientes con AR. El 67.2% de los sujetos fueron
anti-CCP+FR+, el 7,4% anti-CCP+FR—, ¢l 11.2% anti-CCP—FR+ y el 14.2% anti-
CPP—FR—, sin diferencias en la duracion promedio de la enfermedad entre los grupos.
La mayoria eran mujeres en todos los grupos, con porcentajes que oscilaron entre el
81.7% y el 86.6%. En conclusion, la doble positividad para anti-CCP y FR se asocia

con peor pronostico en AR, con menor remision y mayor necesidad de tratamiento.

Tenezaca y Timbe (2022), desarrollaron un indagacion con la finalidad de
identificar la frecuencia de positividad de anticuerpos anti-CCP en pacientes con

enfermedades autoinmunes como la AR en una institucion hospitalaria ecuatoriana.



Aplicaron un estudio de nivel descriptivo, no experimental y retrospectivo, donde
participaron analizaron 439 historias clinicas. De estos el 28,7% dieron positivo para
anticuerpos anti-CCP. La franja de edad con mayor incidencia de casos correspondio
a personas de 41 a 50 afos (8,2%), con un predominio del sexo femenino (23%).
Ademas, el 87,3% de los sujetos con anti-CCP positivo tenia diagndstico de AR. En
conclusidn, los anticuerpos anti-CCP se detectaron con mayor regularidad en mujeres

de mediana edad, principalmente en pacientes con AR.

Ma et al. (2022), elaboraron un estudio con la finalidad de evaluar un ensayo
inmunoturbidimétrico de Qiangsheng para detectar anti-CCP y compararlo con otros
métodos en China. Su estudio fue retrospectivo y no experimental, donde analizaron
131 muestras de pacientes con AR. Se report6 que la mediana de edad de los pacientes
con AR fue de 57,1 + 12,4 afios, con una proporcion de 27 hombres y 104 mujeres. En
cuanto a la deteccidn de anticuerpos anti-CCP, la positividad varié segin el método
utilizado: Elecsys anti-CCP ECLIA (Cobas) y Qiangsheng detectaron un 90,1% de
casos (118 pacientes), EUROIMMUN-anti-CCP ELISA un 87% (114 pacientes) y
anti-CCP CLIA (YHLO) un 84,7% (111 pacientes). En conclusion, se encontr6 un alto
porcentaje de positividad para anti-CCP en pacientes con AR, con variaciones segun

el método de deteccion utilizado.

Solis y Valdés (2022), condujeron una investigacion cuyo propoésito fue
examinar la relacion entre alteraciones genéticas y seropositividad en pacientes con
AR en Ecuador. Su estudio fue descriptivo, transversal y no experimental, donde
muestrearon a 113 pacientes. Los anticuerpos anti-CCP fueron positivos en el 41,59%
de los casos estudiados. La media de edad de los pacientes fue de 58.74 afios, con una
desviacion estandar de 18.26 afios. Predominaron las mujeres (72,57%) y el 38,05%
presentd al menos una comorbilidad asociada. Asimismo, el factor reumatoide (FR)
resulté positivo en el 60,18% de los pacientes. Se encontraron alteraciones en el patron
genetico en el 66,37% de los casos. En conclusion, los anticuerpos anti-CCP fueron
detectados en una proporcién significativa de individuos, con mayor prevalencia en

mujeres y una alta frecuencia de alteraciones genéticas.



Pramod et al. (2022), llevaron adelante una indagacion con el fin de
correlacionar la AR con la positividad de anti-CCP y su frecuencia en familiares de
primer grado asintomaticos (FPGA), evaluando su relacion con la actividad de la
enfermedad y el riesgo futuro de AR. Para ello emplearon un estudio correlacional y
no experimental, donde incluyeron a 85 sujetos con AR, 105 FPGA y 105 controles
sanos en un estudio transversal. La seroprevalencia de anti-CCP fue del 20,9% en
FPGA y 12.3% en controles, sin diferencia significativa. La positividad de anti-CCP
se asocié con mayor actividad de la enfermedad pero no con manifestaciones
extraarticulares. En conclusion, el anti-CCP es mejor que el FR para valorar la
intensidad de la AR y su deteccion en FPGA puede ayudar a un diagnostico temprano.

Raaf et al. (2022), realizaron una indagacion cuyo fin fue establecer el perfil
seroldgico de individuos argelinos con AR y su relacion con la actividad de la
enfermedad. Para ello realizaron un estudio de casos y controles con 343 sujetos (49
hombres y 294 mujeres). El 79,3% de los pacientes con AR fueron positivos para anti-
CCP, con una concentracion media de 217 + 337,5 Ul/mL. En total, el 85,39% de los
pacientes fueron positivos para FR y/o anti-CCP, mientras que el 14,60% fueron
negativos para ambos. Los anti-CCP presentaron mayor sensibilidad diagnostica que
el FR y sus niveles se asociaron con la gravedad de la enfermedad. En conclusion, los
anticuerpos anti-CCP mostraron mayor sensibilidad diagndstica y estuvieron
relacionados con la gravedad de la AR.

Yasmin y Sarker (2022), efectuaron una investigacién con el proposito de
analizar los anticuerpos anti-CCP en pacientes con AR y su relacién con la gravedad
de la patologia en Barisal. Para ello emplearon un estudio transversal y retrospectivo,
donde incluyeron 70 casos. De estos 45 con AR fueron positivos para el anticuerpo
anti-CCP y 25 negativos, con una edad media etaria 46,57 afios en el grupo positivo y
44,19 afos en el negativo. Las mujeres fueron mayoria en ambos grupos (73,3% en
positivos y 64% en negativos). En conclusion, se establece una conexion directa entre

el anti-CCP, la severidad de la artritis reumatoide y su mayor prevalencia en mujeres.

Cordoba et al. (2021), efectuaron un analisis con la finalidad de correlacionar
la RNL y RPL con VSG, PCR y el DAS-28 PCR en sujetos con diagnostico



confirmado de AR en Argentina. Emplearon una metodologia descriptiva y
retrospectiva, donde participaron 55 pacientes. La edad promedio fue de 52,4 afios,
con predominio femenino (82%). La mayoria fueron seropositivos tanto para
anticuerpos anti-CCP (62%) como para el FR (84%). Ademas, se encontrd una
correlacion débil o moderada entre los indices RNL y RPL con marcadores
inflamatorios y actividad de la enfermedad, con un bajo rendimiento en la
discriminacion de los niveles de actividad. En conclusion, los anticuerpos anti-CCP
fueron frecuentes en sujetos con AR, con mayor afectacion en mujeres, y los indices

RNL y RPL mostraron una baja utilidad para evaluar la actividad de la enfermedad.

Ghosh et al. (2021), desarrollaron un estudio con la meta de valorar la
efectividad de una nueva prueba seroldgica anti-CCP (medida por ELISA) para
diagnosticar la AR, comparandola con otras pruebas convencionales, como el FR y el
ELISA de IgM-RF en India. Su estudio fue observacional, donde participaron 133
individuos con AR y 67 con poliartritis. En los 133 pacientes con AR, se encontré que
el 70,7% present6 anticuerpos anti-CCP. Este marcador se destacé por su alta
especificidad (98%) y sensibilidad (88%) al utilizar el ELISA anti-CCP. En
comparacion con el ELISA de FR IgM, el anti-CCP mostr6 una especificidad
significativamente mayor (96% frente a 91%). En conclusion, los anticuerpos anti-

CCP se presentan como una herramienta diagnostica altamente efectiva para la AR.

Clavero et al. (2021), elaboraron un estudio con el propdsito de evaluar la
funcidn de los anti-CPP y el FR en el diagnostico de la AR y su impacto en la eleccién
del tratamiento farmacol6gico en Espafia. Su estudio fue descriptivo y transversal,
donde estudiaron a 213 individuos con sospecha inicial de AR. De los 213 pacientes
estudiados, 58 fueron positivos para anticuerpos anti-CCP, de los cuales 78% tenian
diagndstico confirmado de AR y 6% no cumplian criterios diagnosticos de la
enfermedad. En contraste, 155 pacientes fueron negativos para anti-CCP, incluyendo
22% con AR y 94% sin AR. Los anti-CCP mostraron una sensibilidad del 77,8% y una
especificidad del 94%, superando al FR, que tuvo una sensibilidad mucho menor
(34,9%) y una especificidad similar (94,3%). Ademas, entre los pacientes con AR

seropositiva, el 71,4% eran mujeres, mientras que en la AR seronegativa el 67,3%



también eran mujeres, sin diferencias significativas. La edad promedio en la AR
seropositiva fue de 55,63 afios, mientras que en la seronegativa fue de 58,43 afios. En
conclusion, los anti-CCP son altamente especificos para la AR y predominan en

mujeres.

Yamazaki et al. (2021), elaboraron un estudio con la meta de valorar la tasa
positiva de anticuerpos anti-CCP en enfermedades artriticas cronicas, centrandose en
pacientes con espondiloartritis en un hospital de Japdn. Emplearon un estudio
descriptivo y retrospectivo. Analizaron 109 historias clinicas de pacientes que se
atendieron entre 1993 y 2028. El 15,3% de los pacientes fue positivo para anticuerpos
anti-CCP; 2,3% en espondilitis anquilosante, 23,1% en sindrome SAPHO, 35.0 % en
artritis psoriasica, 14,8 % en espondiloartritis indiferenciada, 0% en artritis reactiva y
33,3 % en espondiloartritis asociada a enfermedad inflamatoria intestinal. En cuanto a
las caracteristicas clinicas, el 37,5% de los positivos eran varones y el 62,5% féeminas,
mientras que en el grupo negativo, el 62,4% eran hombresy el 37,6% mujeres. La edad
media de los positivos era de 55 afios y la de los negativos de 44,9 afios, con una
diferencia significativa (p<0.01). Finalmente, los individuos positivos para anticuerpos
anti-CCP presentaron una mayor proporcion de mujeres y una edad de inicio

significativamente mayor.

En cuanto a la fundamentacion cientifica, la AR es una enfermedad autoinmune
sistémica caracterizada por un proceso inflamatorio cronico, que puede afectar tanto
las articulaciones como diversos 6rganos extraarticulares, incluyendo los pulmones, el
corazon, el aparato digestivo, los rifiones, la piel, los 0jos y el sistema nervioso (Radu
y Bungau, 2021). Se caracteriza por inflamacion articular simétrica, tanto en
articulaciones pequefias como grandes. Esta inflamacidn sinovial causa dafio articular
erosivo y dolor, implicando la inmunidad innata y adaptativa. La rapida inflamacion
del tejido muscular que rodea la articulacion afectada contribuye a la pérdida de su
funcionalidad (Hajkhan et al., 2017). Ademas, la AR se distingue por la presencia de
autoanticuerpos, principalmente FR y anticuerpos anti-CCP. Aunque el FR puede
aparecer en otras patologias e infecciones, el anti-CCP se considera altamente

especifico de la AR y puede detectarse incluso afios antes de que aparezcan los



sintomas. También, el anti-CCP podria estar relacionado con la gravedad de la
destruccion articular, dado que el liquido sinovial de las articulaciones afectadas
contiene proteinas citrulinadas que intensifican la inflamacion local (Conforti et al.,
2021).

Epidemiologicamente, la prevalencia e incidencia de la AR han sido
extensamente investigadas durante las Gltimas tres décadas. Si bien la AR es una
condicion mundial que impacta a individuos de todas las razas, sexos, etnias y edades,
las cifras de prevalencia e incidencia varian segln las caracteristicas de la poblacion

estudiada y han mostrado fluctuaciones a lo largo del tiempo (Safiri et al., 2019).

Desde 1990, la prevalencia de la AR ha mostrado un incremento generalizado
a nivel mundial, siendo especialmente notable en Espafia. No obstante, se han
observado disminuciones en paises como Japén y Argentina. En la actualidad, la AR
afecta a cerca del 1% de la poblacion mundial, presentando una mayor frecuencia en
mujeres y mostrando un patron de incremento progresivo desde el sur hacia el norte y
desde las zonas rurales hacia las urbanas (Radu y Bungau, 2021). En el Perq, la
prevalencia de AR en areas urbanas se estima en 0,51%, y la de AR temprana en 0,25%
(Salinas et al., 2021).

En 2019, a nivel global, la AR impactaba a aproximadamente 18 millones de
personas. Las mujeres representan aproximadamente el 70% de los casos, y mas del
55% de las personas afectadas tenian mas de 55 afios (Organizacion Mundial de la
Salud [OMS], 2023).

Por otro lado, la incidencia de la AR, por su parte, fluctia dependiendo de la
edad y del grupo poblacional analizado y la region geogréfica, mostrando
fluctuaciones en las Ultimas tres décadas. Estudios observacionales (1985-2002)
revelaron tasas de incidencia mas bajas en paises como Japén y Francia, en
comparacion con Estados Unidos, donde se observo la tasa més alta. La incidencia es
significativamente mayor en mujeres y aumenta con la edad hasta los 80 afios, luego
decrece. Se han reportado diferencias regionales incluso dentro de un mismo pais,

posiblemente atribuibles a factores ambientales (exposicion a quimicos, clima,



infecciones, alimentacion) y socioecondémicos (entornos rurales y bajos recursos en la
infancia). Recientemente, el Reino Unido presenta la tasa de incidencia mas alta,
mientras que Canadd muestra el mayor incremento en los ultimos 30 afios, aunque las
causas exactas de estas variaciones aun no estan completamente esclarecidas (Radu y
Bungau, 2021).

En cuanto a los factores de riesgo, la AR es una condicion multifactorial que
resulta de la compleja interaccion entre factores del huésped y factores ambientales.
Estudios epidemioldgicos han explorado numerosos factores asociados con el riesgo,
la progresion y la gravedad de la AR, aunque una etiologia precisa aun elude a la
investigacion. Los factores del huésped incluyen componentes genéticos, epigenéticos,
hormonales, reproductivos, neuroendocrinos y comorbilidades. Dentro de los factores
ambientales, sobresalen el tabaquismo, la exposicion a agentes infecciosos y
contaminantes del aire, la alimentacion y las condiciones socioeconémicas (Romao y
Fonseca, 2021).

Referente a los componentes genéticos de la AR tiene una fuerte base genética,
con una heredabilidad estimada en 50-65%, evidenciada por estudios familiares y de
gemelos (Romao y Fonseca, 2021). Estudios de asociacion genética en AR han
identificado numerosos genes con diferentes grados de asociacion. La region HLA-
DRB1 sigue siendo la mas fuertemente asociada, triplicando el riesgo de AR. Otros
genes, como PTPN22 y PADI4, duplican el riesgo, mientras que genes como
TNFAIP3, STAT4, CTLA4, CD40 y CCR6 presentan asociaciones mas débiles
(Petrovska et al., 2021).

Junto con los factores genéticos, los mecanismos epigenéticos, como la
metilacion del ADN, la modificacion de histonas y los ARN no codificantes (miARN
y IncARN) juegan un papel importante. Alteraciones en la metilacion del ADN afectan
la expresion de genes pro y antiinflamatorios, siendo reversibles con ciertos
tratamientos. Los ARN no codificantes y las modificaciones de histonas intervienen
en la regulacion de los procesos inflamatorios, la degradacion de la matriz y la
osteoclastogenesis. Estos factores epigenéticos, junto con los genéticos, contribuyen a

la complejidad de la AR (Romao y Fonseca, 2021).



Por otra parte, el impacto de las hormonas gonadales en la predisposicion a la
AR ha sido ampliamente estudiado. Las hormonas sexuales, especialmente los
estrégenos, estan estrechamente relacionadas con la AR, que es mas frecuente en
féminas, con una proporcion de 4 a 1 en relacion con los varones. Se ha propuesto que
los estrogenos desempefian un papel con efectos proinflamatorios que, al estar
desequilibrados con la accion antiinflamatoria de los andrégenos, aumentan el riesgo
de AR. Condiciones con bajos niveles de estrégenos, como la menopausia y el uso de
antiestrogenos, también estan asociadas con un mayor riesgo de AR, mientras que la
exposicion prolongada a estrogenos a través de anticonceptivos orales parece ofrecer
una proteccion acumulativa. EI embarazo se ha descrito como un factor protector,
gracias al equilibrio entre progesterona y estrogenos, pero el periodo posparto y la
lactancia, con niveles bajos de estrogenos y alta prolactina, aumentan el riesgo de AR.
La prolactina, secretada principalmente por la glandula pituitaria, puede potenciar o
inhibir la produccion de citocinas proinflamatorias y se produce localmente en el tejido
sinovial, sugiriendo un papel importante en la AR a través de interacciones entre los

sistemas inmunoldgico y endocrino (Bertoldo et al., 2021).

En cuanto a los factores comorbidos asociados a la AR, se han documentado
diversas condiciones gue se relacionan con un aumento en la probabilidad de presentar
la enfermedad. Entre ellas, las enfermedades psiquiatricas, como el trastorno de estrés
postraumatico y la depresion, han mostrado una relacion bidireccional con la AR,
probablemente debido a mecanismos inflamatorios sistémicos. Curiosamente, la
esquizofrenia parece ser un factor protector, o que sugiere una posible influencia
genética e inmunoldgica. También se ha observado un vinculo entre la AR y patologias
alérgicas como la rinitis y el asma, asi como con enfermedades respiratorias,
incluyendo la EPOC, especialmente en no fumadores. Ademas, se ha establecido que
distintas enfermedades autoinmunes, como la esclerosis multiple, la diabetes mellitus
tipo 1, la alopecia areata y la enfermedad tiroidea autoinmune, representan factores de
riesgo para el desarrollo de la AR, probablemente debido a mecanismos genéticos
compartidos. Finalmente, los trastornos del suefio, incluida la apnea obstructiva, han
sido sefialados como factores que pueden influir en la aparicion de la enfermedad,

destacando la complejidad multifactorial de la AR (Romao y Fonseca, 2021).



Por otro lado los factores ambientales en la AR, el tabaquismo es el mas
importante, se ha demostrado que fumar cigarrillos modifica la respuesta inmune a
través de mecanismos epigenéticos y alteraciones en la microbiota, ademas de estar
fuertemente asociado con la produccion de autoanticuerpos antipéptidos citrulinados.
Ademas, la inflamacion en la mucosa pulmonar y la disbiosis bronquial podrian ser
claves en los estadios iniciales de la AR. La patologia periodontal también ha sido
vinculada a la AR, dado que Porphyromonas gingivalis induce citrulinacién y favorece
la respuesta autoinmune. Asimismo, la disbiosis intestinal, con un aumento de
Prevotella copri, se ha asociado con la activacion del sistema inmunolégico en la AR
temprana. La obesidad contribuye a la inflamacién sistémica y podria desempefiar un
papel en la evolucién de la enfermedad. Estudios epidemioldgicos refuerzan la relacion
entre ARy factores como el tabaquismo pasivo y los habitos alimentarios, destacando

la interaccion entre genética y ambiente en su patogénesis (Alivernini et al., 2022).

En cuanto a la fisiopatologia de la AR, si bien se desconocen completamente
los mecanismos patogénicos de la AR, existen varias hipétesis. La evidencia indica
que las respuestas inmunoldgicas pueden activarse varios afios antes de la
manifestacion de los sintomas articulares, lo que se conoce como fase pre-AR
(Firestein y Mclnnes, 2017).

La influencia mutua de las modificaciones epigenéticas y factores ambientales
puede generar autoantigenos modificados, como la IgG, el colageno tipo 2 y la
vimentina. La citrulinacién, un proceso postraduccional mediada por peptidil arginina
deiminasas, convierte residuos de arginina en citrulina en estas proteinas. Ademas,
alteraciones articulares como el crecimiento anormal del tejido sinovial o las
infecciones en la articulacion pueden liberar citocinas que inducen inflamacion y la
formacion de autoantigenos modificados (Curran et al., 2020; Scherer et al., 2020;
Damerau y Gaber, 2020).

La AR se inicia con una disrupcion en el sistema inmunitario que falla en
reconocer proteinas citrulinadas como propias, debido a la influencia de genes de
susceptibilidad como HLA-DR1 y HLA-DR4. Dicho mecanismo desencadena la

activacion de células presentadoras de antigenos, linfocitos T CD4+ y células B,
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generando autoanticuerpos (FR y anticuerpos anti-CCP) que forman complejos
inmunes en el liquido sinovial, causando inflamacion. Factores ambientales, como la
presencia de particulas contaminantes en el aire (nitratos y didxido de azufre) y la
disbiosis intestinal, contribuyen a la patogénesis a partir de la induccion de radicales
de oxigeno reactivos, facilitando la citrulinacion y activando vias inflamatorias. La
deficiencia de vitamina D también influye. En la articulacion, los macrdfagos liberan
citocinas, activando sinoviocitos similares a fibroblastos y osteoclastos, causando
erosion Osea y degradacion del cartilago. La formacion de nuevos vasos sanguineos,
inducida por el factor de crecimiento endotelial vascular, contribuye a la inflamacion
y destruccion articular. Las Janus quinasas son moléculas de sefializacion clave en la

inflamacién y dianas terapéuticas (Radu y Bungau, 2021).

Referente al diagnostico, la identificacion de la AR requiere la correlacion entre
la exploracion clinica, los biomarcadores de laboratorio y las imagenes diagnosticas.
No se establece exclusivamente mediante marcadores seroldgicos, sino que requiere
la manifestacion de una poliartritis simétrica y aditiva, afectando articulaciones
pequefias y grandes, con una duracion minima de seis semanas. Para corroborar el
diagnostico y descartar diagnésticos diferenciales de artritis cronica, se utilizan

biomarcadores inflamatorios sistémicos como la PCR y la VSG (Cush, 2021).

Los estudios seroldgicos incluyen la deteccion del FR y los anticuerpos anti-
CCP (Mun etal., 2021). Los factores rematoideos son autoanticuerpos contra la regién
Fc de la 1gG, predominantemente IgM aunque también IgA e 1gG, se detectan en hasta
el 80% de los pacientes con AR, pero su presencia carece de especificidad, apareciendo
en otras enfermedades inflamatorias (lupus, sindrome de Sjégren, infecciones, cancer)
e incluso en individuos sanos o fumadores. Entre un treinta y un cuarenta y cinco por
ciento de los casos de AR en estadios iniciales no presentan positividad para el FR,
pudiendo desarrollarlos posteriormente. Su utilidad diagnéstica se incrementa en
sujetos con alta sospecha clinica de AR, desaconsejandose su uso en casos de sintomas
inespecificos. La positividad de FR aumenta el riesgo de AR, especialmente con titulos
altos, aunque su variacion no refleja la actividad de la enfermedad, por lo tanto, no se

sugiere realizar un control seriado. Sin embargo, la positividad de FR puede predecir
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una mejor respuesta a terapias con deplecion de células B, como el rituximab (Talotta
y Sarzi, 2017; Shapiro, 2021).

Por otra parte los autoanticuerpos anti-CCP, especialmente los anticuerpos
anticiclina citrulinada (anti-CCP2), constituyen biomarcadores relevantes en la AR. Si
bien la sensibilidad diagndstica de anti-CCP2 es similar a la del FR, su especificidad
es superior, detectando AR en pacientes FR negativos. Aunque la combinacion de FR
y anti-CCP2 incrementa la sensibilidad diagndstica, la positividad de anti-CCP2 puede
observarse en otras enfermedades reumatoldgicas, especialmente en artritis erosiva, e
incluso en tuberculosis pulmonar. Los titulos elevados de anti-CCP2, méas aun que los
de FR, predicen dafio articular erosivo y una mejor respuesta a ciertos biol6gicos

(rituximab, abatacept), facilitando la terapia personalizada (Shapiro, 2021)

Si bien el FR y los anticuerpos anti-CCP y otros autoanticuerpos tienen
limitaciones en la caracterizacion de la heterogeneidad de la AR debido a su falta de
especificidad y a la ausencia de correlacion con la progresion de la enfermedad, las
aproximaciones Omicas han emergido recientemente como una prometedora
herramienta para identificar nuevos biomarcadores que mejoren la toma de decisiones

clinicas (Puentes et al., 2021).

Finalmente, respecto al tratamiento, e abordaje terapéutico de la AR integra
estrategias individualizadas que combinan recomendaciones generales con
intervenciones farmacoldgicas, no farmacoldgicas y, en algunos casos, quirdrgicas.
Recientemente, el arsenal terapéutico se ha expandido significativamente con la

incorporacion de nuevos farmacos biologicos y sintéticos (Moran et al., 2021).

La investigacion clinica en AR ha resultado en la aprobacién de una gama de
agentes terapéuticos, comenzando con los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y
corticosteroides, inicialmente efectivos pero con limitaciones debido a sus efectos
adversos gastrointestinales y sistémicos, respectivamente. Para superar estas
limitaciones, se introdujeron los farmacos antirreuméaticos modificadores de la
enfermedad (DMARD), incluyendo los tradicionales sintéticos (csDMARD), como el

metotrexato, la hidroxicloroquinay la sulfasalazina, que modulan la respuesta inmune;
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los biologicos (bDMARD), como el adalimumab, el infliximab y el tocilizumab, que
actlan sobre dianas especificas del sistema inmune; y los sintéticos dirigidos
(tsDMARD), como el tofacitinib y el baricitinib, que inhiben vias de sefializacién
inflamatoria. Sin embargo, la respuesta a los DMARD es variable, con una proporcion
significativa de pacientes que no responden adecuadamente o presentan efectos
adversos. Por lo tanto, la terapia combinada, como la asociacién de metotrexato y
glucocorticoides, con la adicion de bDMARD o tsDMARD si es necesario, se ha
establecido como una estrategia fundamental para optimizar el control de la
enfermedad y minimizar los efectos secundarios, mejorando asi la calidad de vida del
paciente (Huang et al., 2021).

Por otra parte, la justificacibn de esta investigacion abarca diversas
perspectivas, cada una orientada a fortalecer el conocimiento y la practica clinica en
torno ala ARy los niveles de anti-CCP en los pacientes. Desde una perspectiva teorica,
la investigacion permitird profundizar en el conocimiento sobre la alteracion de los
niveles de anti-CCP en pacientes con AR, proporcionando una base sélida para evaluar
su papel como biomarcador diagnéstico y pronéstico. Ademas, se podra comparar y
contrastar la informacion obtenida con estudios previos, lo que contribuira a refinar la

comprension del anti-CCP en la caracterizacion de la enfermedad.

En términos précticos, los resultados de la investigacion beneficiardn a la
Clinica San Pedro, ya que proporcionaran datos especificos sobre la frecuencia de
alteracion de este biomarcador en su poblacion de pacientes. Esto facilitara una mejor
toma de decisiones médicas y optimizara el abordaje clinico de la enfermedad,
contribuyendo a una deteccion temprana mas eficiente y a la personalizacion del

tratamiento de acuerdo con las caracteristicas de la poblacion estudiada.

Desde una perspectiva social, el estudio tiene un impacto directo sobre los
pacientes con AR, ya que brindara informacion crucial para identificar a aquellos con
mayor riesgo de progresion severa. Esto permitird intervenciones médicas mas
oportunas, mejorando la calidad de vida de los pacientes y reduciendo las
complicaciones derivadas de la enfermedad. Asimismo, el analisis de la frecuencia de

alteracion del anti-CCP en funcion de la edad y el sexo proporcionara datos valiosos
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para desarrollar estrategias de prevencion y control mas especificas para cada grupo

poblacional.

Metodologicamente, el estudio empleara un enfoque cuantitativo que permitira
determinar de manera sistematica y replicable la frecuencia de alteracion de los niveles
de anti-CCP y su relacién con variables sociodemograficas. Esta metodologia
establecera un modelo que podra servir de referencia para futuras investigaciones en

poblaciones similares y en diferentes contextos clinicos.

Finalmente, desde el punto de vista cientifico, la investigacion posee una gran
relevancia al ofrecer datos originales sobre la frecuencia de alteracion de los niveles
de anti-CCP en pacientes con AR atendidos en la Clinica San Pedro. Esta informacion
contribuird al enriquecimiento de la evidencia cientifica sobre el comportamiento de
este biomarcador en una poblacion especifica y servira de base para futuras
investigaciones comparativas en otras regiones. En conclusién, este trabajo de
investigacion no solo ampliaré el conocimiento cientifico existente, sino que también
establecera las bases para nuevas lineas de investigacion que optimicen el diagnostico

y el manejo clinico de la AR.

La problematica central de esta investigacién se centra en que AR es una
afeccion croénica distinguida por inflamatoria de origen autoinmune que aflige a
diferentes tejidos en el cuerpo, especialmente a las articulaciones, en esta condicién,
el sistema inmune identifica erroneamente los tejidos sanos como una amenaza y los
ataca, provocando inflamacion, dolor, hinchazén vy, a largo plazo, dafio y destruccion
de los tejidos articulares, una de las principales afecciones discapacitantes en adultos,

comprometiendo de forma significativa su calidad de vida (Boissier et al., 2020).

En el campo de la AR, un avance destacado en los Ultimos afios ha sido ha sido
el descubrimiento de los anticuerpos anti-CCP, en este sentido, la citrulinacion de
proteinas es un fendmeno biolégico comun, pero la respuesta autoinmune contra estos
antigenos citrulinados es caracteristica de la esta condicion, lo que lleva a la
produccion de los anticuerpos anti-CCP en individuos con predisposicion genética,

estos anticuerpos tienen un rol esencial en la confirmacion del diagndstico y en la
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valoracion del pronostico de la enfermedad, ya que su presencia no solo confirma el
diagndstico, sino que también estd asociada con formas mas agresivas de la

enfermedad padecen (lyengar et al., 2022)

El diagnostico temprano de la AR es crucial y generalmente se realiza de forma
clinica, complementado con pruebas como el FR. Sin embargo, esta prueba no siempre
es concluyente, ya que puede estar presente en otras condiciones. Por ello, los
anticuerpos anti-CCP, mas especificos para la AR, son un marcador clave, ya que
pueden detectar la enfermedad en etapas tempranas, no obstante, aunque su uso es
prometedor, aun no esta completamente establecido como estandar, lo que puede
generar dificultades para un diagndstico y tratamiento oportuno (Waqas et al., 2024;
Choez y Villamar, 2022).

Ademas, se ha sefialado que el péptido citrulinado tiene una capacidad
destacada para el diagnostico, ya que no solo permite confirmar la presencia de la
enfermedad, sino también identificar la actividad inflamatoria asociada a ella, esto
dado que su estructura esta especificamente estructurada con el propdésito de detectar
de manera precisa los anticuerpos presentes en las personas con AR (Macias et al.,
2021).

A nivel mundial, segun la Organizacion Mundial de la Salud, en 2019 se estimo
que 18 millones de individuos padecian AR, pudiendo variar segun la edad, y el sexo
indicando que aproximadamente el 70% eran mujeres y el 55% tenian mas de 55 afios
y alrededor del 72,22% experimentan sintomas de moderados a graves, siendo las
manos, mufiecas, tobillos, pies, rodillas, hombros y codos son las articulaciones mas
comunmente afectadas (OMS, 2023).

Se ha evidenciado que la prevalencia mundial de AR varia considerablemente
entre regiones, en Norteamérica, la prevalencia es relativamente alta, alcanzando un
1,46%, mientras que en Africa y Asia es mucho mas baja, con cifras alrededor del
0,3% y en Sudamérica, la prevalencia también es moderada, con un promedio de
0,46%. Esto sugiere que, en algunas regiones, como Sudamérica y Africa, la AR podria
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estar menos diagnosticada o tratada, lo que podria subestimar su verdadero impacto
(Almutairi et al., 2021).

Se ha reportado que paises como Cuba y Finlandia presentan prevalencias de
hasta 2,70% y 1,90%, respectivamente, lo que indica una mayor visibilidad y
diagndstico de la enfermedad (Almutairi et al., 2021). En comparacion, en Argentina,
la prevalencia es del 0,46%, reflejando una menor identificacion de la enfermedad,
estas disparidades evidencian un desafio global en la deteccidn y tratamiento de la AR,

especialmente en regiones con prevalencias mas bajas (Secco et al., 2020).

De esta forma, los precios asociados al diagnostico y la terapia de la AR
suponen una carga econémica considerable, siendo clave mejorar los recursos y el
acceso a atencion médica en areas con menores prevalencias, ya que, aunque la
enfermedad sea menos frecuente, aln afecta a un nimero importante de personas,
incluso en estas regiones, la AR puede estar subdiagnosticada o mal tratada debido a
la falta de conciencia o infraestructura medica adecuada y sin una mejor atencion, los
pacientes no recibiran el tratamiento adecuado, lo que empeorara su calidad de vida y
aumentara la presion sobre los sistemas de salud préximamente (Secco et al., 2020;
Almutairi et al., 2021).

Ecuador se encontré que el 77,8% de pacientes con AR presentaron anticuerpos
anti-CCP, siendo los casos fueron mas frecuentes en personas entre 30 y 38 afos,
seguidas por aquellos de 48 a 56 afios, subrayando la relevancia de estos anticuerpos
como un marcador para la deteccién de la patologia autoinmunitaria que dafia las

articulaciones (Fuentes y Ponce, 2024).

En Perd, segun el Ministerio de Salud, se detectaron mas de cien casos nuevos
de AR cada afio, una enfermedad autoinmune que afecta principalmente a mujeres en
su segunda y tercera década de vida y si no se detecta a tiempo, puede generar
deformidades vy rigidez articular, afectando la calidad de vida de los individuos con
AR. Se sefiala ademas la prevalencia de considerable, siendo mayor en las féminas,
dado que, de cada seis mujeres afectadas, hay un hombre con la enfermedad
(Ministerio de Salud, 2019).
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A pesar de que la prevalencia de que esta enfermedad ha aumentado a nivel
nacional, convirtiéndose en uno de los principales padecimientos autoinmunes en la
poblacién adulta, la informacion sobre dichos anticuerpos en pacientes con AR sigue
siendo limitada, puesto que no existen estudios detallados que exploren la prevalencia
de estos anticuerpos en diferentes regiones del pais. Situacion reflejada en la ciudad
de Huaraz, donde la falta de estudios recientes sobre AR y anticuerpos anti-CCP
genera una brecha significativa en el conocimiento de la AR, limitando el diagndstico
y la terapia adecuada y deteriorando la estado de salud de los pacientes, puesto que sin
un anélisis detallado de como los anticuerpos se alteran segun las caracteristicas
demograficas locales, se pierde la oportunidad de prevenir la discapacidad prematura

y mejorar los tratamientos.

En este contexto, la Clinica San Pedro, uno de los centros de salud de esta
ciudad carece de datos especificos sobre este tema. Por lo tanto, se plante6 la siguiente
interrogante: ¢ Cudl es la frecuencia de la alteracién anticuerpos anti-CCP en pacientes
con AR atendidos en la Clinica San Pedro, Huaraz — 2025?, siendo clave para un

manejo adecuado de esta enfermedad en la poblacion local.

En cuanto a la conceptualizacién y operacionalizacion de variables se

describen a continuacion:
Variable principal: Alteracion de anticuerpos anti péptido citrulinado ciclico

Definicion conceptual: Es un marcador inmunologico para la deteccion de AR
(Molina et al., 2023)

Definicion operacional: Se obtendra a partir de las historias clinicas de los

pacientes con AR.
Co-variable: Caracteristicas demogréaficas

Definicion conceptual: Comprenden un conjunto de factores que permiten
describir a las personas segun su edad, sexo, raza, nivel educativo, ingresos, ocupacion,

estado civil, entre otros aspectos (DeCS/MesH, 2022).

17



Definicion operacional: Se obtendra a partir de las historias clinicas de los

pacientes con AR.

Por otra parte, por ser un trabajo descriptivo, no es necesario formular una

hipotesis.
El objetivo general de la investigacion es:

Determinar la frecuencia de la alteracién anticuerpos anti péptido citrulinado
ciclico en pacientes con artritis reumatoidea atendidos en la Clinica San Pedro, Huaraz
—2025.
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Los objetivos especificos son:

Identificar las caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes con artritis

reumatoidea atendidos en la Clinica San Pedro, Huaraz-2025.

Identificar la frecuencia de alteracion de los niveles de anticuerpos anti péptido
citrulinado ciclico en pacientes con artritis reumatoidea atendidos en la Clinica San

Pedro, Huaraz - 2025, segun edad.

Identificar la frecuencia de alteracion de los niveles de anticuerpos anti péptido
citrulinado ciclico en pacientes con artritis reumatoidea atendidos en la Clinica San

Pedro, Huaraz - 2025, segln sexo.
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Metodologia
Tipo y Disefio de investigacion

Por su finalidad: La investigacion sera de tipo pura, porque busca generar
nuevos conocimientos (Hadi et al., 2023). En este sentido, se enfocara en determinar
la frecuencia de la alteracion de los anticuerpos anti-CCP en individuos con AR,
aportando informacidn relevante para la comprension de este biomarcador en la

enfermedad.

Por su alcance: El estudio seréd descriptivo, porque describe las cualidades y
atributos del objeto de estudio (Vizcaino et al., 2023). En este sentido, se enfocara en
determinar la frecuencia de la alteracion de los anticuerpos anti-CCP en personas con

AR, asi como su distribucion segun edad y sexo.

Por el tiempo de ocurrencia: La investigacion sera transversal, porque los datos
analizados corresponden a un unico periodo de tiempo (Hadi et al., 2023). Ademas,
sera retrospectiva, dado que trabaja con datos preexistentes obtenidos de los reportes

clinicas de los individuos con AR

Poblacion y muestra

La poblacion es el grupo de personas o elementos que comparten caracteristicas
afines y sobre los que se busca recopilar informacion (Hadi et al., 2023). En este
sentido, la poblacion estuvo estructurada por 100 pacientes con AR que fueron

atendidos en la Clinica San Pedro.

La muestra es un conjunto representativo seleccionado de una poblacion,
utilizado en investigaciones para inferir rasgos o patrones de la misma (Hadi et al.,
2023). En este caso, por ser un muestreo no probabilistico por conveniencia, la muestra
estuvo conformada por la totalidad de la poblacidn, es decir los 100 pacientes que

fueron atendidos en la Clinica San Pedro.
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Técnicas e instrumentos de investigacion

La técnica que se utiliz6 en la investigacion sera la observacion indirecta. La
observacién indirecta es un método de investigacion que consiste en registrar y
analizar el comportamiento de personas, grupos o fendmenos a partir de fuentes como
fotografias, gréficos y reportes, sin una interaccién directa con el entorno observado
(Hadi et al., 2023), y como herramienta una ficha de recoleccion de datos.

La ficha de recoleccion de datos esta conformada por tres secciones principales.
En primer lugar, incluye un espacio para registrar la fecha de recoleccion. La primera
seccion corresponde a los datos sociodemogréaficos, donde se recogen variables como
la edad y el sexo de los pacientes. La edad se clasifica en tres rangos: 30-40 afios, 40-
50 afos y 50-60 afios. En cuanto al sexo, se presentan las opciones de masculino y
femenino para identificar posibles diferencias en la frecuencia de alteracion de los
anticuerpos anti-CCP. La segunda seccion esta dedicada a los niveles de anticuerpos
anti-CCP, los cuales se categorizan en dos grupos: negativo, cuando los valores son
inferiores a 17 U/mL, y positivo, cuando los niveles son iguales o superiores a este
punto de corte.

En cuanto a la validez, el instrumento fue evaluado por tres expertos en el area
de investigacion. Por otro lado, la confiabilidad no es necesaria, dado que la ficha de
recoleccion de datos se fundamenta en informacion objetiva y preexistente obtenida

de historias clinicas.

La informacidn obtenida en la ficha de recoleccién de datos fue organizada en
una hoja de Excel y posteriormente trasladada al programa SPSS (version 26) para el
analisis de las variables de manera descriptiva. Finalmente, los resultados fueron

presentados en tablas y graficos para facilitar su interpretacion y analisis.
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Resultados

Tabla 1
Frecuencia de la alteracion anticuerpos anti péptido citrulinado ciclico en pacientes

con artritis reumatoidea atendidos en la Clinica San Pedro, Huaraz - 2025

N %
Negativo 54 54,0%
Positivo 46 46,0%
Total 100 100,0%
Media + D.E 61,9836 + 116,3003

Nota. Obtenido de ficha de recoleccion de datos

El 46% de los pacientes presentaron positividad ante la alteracion de
anticuerpos anti-CCP, mientras que el 54% fueron negativos.
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Tabla 2

Caracteristicas sociodemograéficas de los pacientes con artritis reumatoidea

atendidos en la Clinica San Pedro, Huaraz - 2025

Caracteristicas sociodemogréaficas n %
30 a 39 afios 27 27,0%
Edad 40 a 49 afos 25 25,0%
50 a 60 afios 48 48,0%
Sexo Femenino 64 64,0%
Masculino 36 36,0%
Caraz 14 14,0%
Lugar de procedencia Carhuaz 33 33,0%
Catac 8 8,0%
Huaraz 45 45,0%

Nota. Obtenido de ficha de recoleccion de datos

De la tabla 2, se verifico que el 48% de los pacientes tuvieron entre 50 a 60

afios, seguido por 30 a 39 afios (27/) y el 25% entre 40 a 49 afios; en cuanto al sexo, se

encontré predominancia por el sexo femenino (64%), mientras que el 36% fueron

varones, en cuanto al lugar de procedencia, el mayor porcentaje eran provenientes de

Huaras (45%), seguido por Carhuaz (33%).
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Tabla 3

Alteracién de los niveles de anticuerpos anti péptido citrulinado ciclico en pacientes

con artritis reumatoidea atendidos en la Clinica San Pedro, Huaraz — 2025, segun

edad
Niveles de anticuerpos
- — Total
Edad Negativo Positivo

n % n % %
30 a 39 afios 11 11,0% 16 16,0% 27 27,0%
40 a 49 afnos 17 17,0% 8 8,0% 25 25,0%
50 a 60 afios 26 26,0% 22 22,0% 48 48,0%
Total 54 54,0% 46 46,0% 100 100,0%

Nota. Obtenido de ficha de recoleccién de datos

De la tabla 3, se encontrd que el grupo etario de 50 a 60 afios conformada por

el 48%, el 22% fueron positivos a los niveles anticuerpos anti-CCP, mientras que el

26% fueron negativos; en cuanto al gripo etario de 30 a 39 se constituyo por el 27%,

presentando positividad el 16% y el 11% negativos; del grupo etario de 40 a 49 afios

(25%), el 17% fueron negativos y el 8% positivos.
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Tabla 4

Alteracién de los niveles de anticuerpos anti péptido citrulinado ciclico en pacientes

con artritis reumatoidea atendidos en la Clinica San Pedro, Huaraz — 2025, segun

Sexo
Niveles de anticuerpos
- — Total
Sexo Negativo Positivo

n % n % %
Femenino 35 35,0% 29 29,0% 64 64,0%
Masculino 19 19,0% 17 17,0% 36 36,0%
Total 54 54,0% 46 46,0% 100 100,0%

Nota. Obtenido de ficha de recoleccién de datos

En base a la tabla 4, se verificd que el 64% fueron mujeres, siendo el 35%

negativos a anticuerpos anti-CCP, y el 29% positivos; en cuanto a los varones (36%),

el 17% fueron positivos y el 19% negativos.
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Analisis y discusion

La prevalencia e incidencia de la AR han sido ampliamente estudiadas en las
ultimas tres décadas. Aungue la AR es una enfermedad global que afecta a personas
de todas las razas, sexos, etnias y edades, sus tasas de prevalencia e incidencia varian
segun las caracteristicas de la poblacién y han fluctuado con el tiempo (Safiri et al.,
2019).

En este contexto, el presente estudio tuvo como objetivo general determinar la
frecuencia de la alteracién de anticuerpos anti-CCP en pacientes con AR en la Clinica
San Pedro, Huaraz — 2025. Donde se evidencio que el 46% de los pacientes fueron
positivos para anti-CCP, mientras que el 54% resultaron negativos, indicando una
distribucion casi equitativa entre pacientes con y sin presencia de dichos anticuerpos.

Esta frecuencia resulta inferior a la reportada en otros estudios, aungue se ubica
dentro de un rango de variabilidad esperada segun las caracteristicas poblacionales,
metodologicas y clinicas evaluadas. Es asi que, Ullah et al. (2024), encontraron una
frecuencia de 84% de positividad para anti-CCP en pacientes con AR en Pakistan,
siendo una de las cifras mas elevadas reportadas, mientras que Fuentes y Ponce (2024),
hallaron un 77,8% en pacientes atendidos en un laboratorio ecuatoriano. Resultados
similares fueron reportados por Raaf et al. (2022), en Argelia, con una positividad del
79,3%, por Barba y Jiménes (2023), en Ecuador, quienes identificaron una frecuencia
del 69,24%, y por Ghosh et al. (2021), en India, con el 70,7%. A su vez, Chan et al.
(2023), reportaron un 67,2% de pacientes con doble positividad anti-CCP y FR, que
refuerza la presencia elevada de este marcador en dicha poblacién

En contraste, otros estudios han reportado frecuencias méas cercanas o incluso
menores a las encontradas en la investigacion. Butt y Ghoauri (2024), hallaron una
frecuencia de 41% en pacientes con AR y FR negativo, mientras que Solis y Valdés
(2022), reportaron una positividad de 41,59% en pacientes con AR en Ecuador.
Asimismo, Tenezaca y Timbe (2022), identificaron una positividad de 28,7%, siendo
una de las cifras mas bajas entre los estudios analizados. Cabe destacar que Pramod et
al. (2022), observaron una frecuencia de 20,9% en familiares de primer grado

asintomaticos y 12,3% en controles sanos, lo cual se aleja de las cifras en poblaciones
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diagnosticadas con AR, pero ilustra la relevancia del anti-CCP incluso en etapas
preclinicas.

Por otro lado, Ma et al. (2022) demostraron que la frecuencia de positividad
puede variar segun el método utilizado para la deteccién: los métodos Qiangsheng y
Elecsys detectaron un 90,1%, EUROIMMUN un 87%, y el método YHLO un 84,7%.
Esto sugiere que las diferencias metodoldgicas también podrian explicar parcialmente
la variabilidad en los resultados entre estudios.

Yasmin y Sarker (2022) reportaron que 45 de 70 pacientes con AR (64,3%)
fueron positivos a anti-CCP, superando el porcentaje hallado en el presente estudio,
aunque dentro de un rango comparable. En conjunto, se observa que la frecuencia de
positividad del anticuerpo anti-CCP en pacientes con AR es variable entre estudios,
con cifras que oscilan entre el 28,7% y el 90,1%.

En este contexto, el 46% de positividad encontrada en la muestra de la
investigacion representa una cifra intermedia, siendo inferior a la mayoria de estudios
internacionales, pero similar a otros trabajos sudamericanos como el de Solis y Valdés
(2022). Esta diferencia puede deberse a variaciones en las caracteristicas
poblacionales, los criterios de inclusion, el estadio clinico de la enfermedad, asi como
los métodos empleados para la medicion de los anticuerpos.

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas, la mayoria de los pacientes
con AR en este estudio tenian entre 50 y 60 afios, siendo un grupo de edad menos
numeroso el de 30 a 39 afios y otro similar el de 40 a 49 afios. Las mujeres
representaron una proporcion mayoritaria de los pacientes, mientras que la mayoria de
los participantes provenian de Huaraz, con una cantidad considerablemente menor
proveniente de Carhuaz.

Estos hallazgos concuerdan con Barba y Jiménez (2023), quienes reportaron
mayor prevalencia de AR en el grupo de 50 a 59 afios (28%) y un predominio del sexo
femenino (80,85%). Asimismo, Ma et al. (2022) sefialaron una media de edad de 57,1
afios, con predominancia femenina (104 mujeres frente a 27 hombres). De manera
similar, Clavero et al. (2021) reportaron un predominio femenino tanto en pacientes
seropositivos como seronegativos (71,4% y 67,3%, respectivamente), y una edad

media cercana a los 55 afios.
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Ademas, Yamazaki et al. (2021) observaron que los pacientes con anti-CCP
positivo eran en su mayoria mujeres (62,5%) y mayores (media de 55 afios), hallazgos
compatibles con lo observado en nuestra investigacion. En contraste, Fuentes y Ponce
(2024) encontraron una distribucion equitativa por sexo (50% hombres, 50% mujeres)
y una mayor concentracion en adultos jovenes (30-38 afios), sugiriendo la variabilidad
dependiendo del contexto poblacional.

Por otra parte, la mayor frecuencia de anti-CCP positivo se presento6 en el grupo
de 50 a 60 afios, seguido de los de 30 a 39 afios y 40 a 49 afios, demostrando una mayor
seropositividad en edades avanzadas. Este resultado coincide con Barba y Jiménez
(2023), quienes reportaron mayor positividad de anti-CCP en el grupo de 50 a 59 afios,
y con Solis y Valdés (2022), quienes informaron una media de edad de 58.74 afios en
pacientes seropositivos. También, Cordoba et al. (2023) corroboraron esta tendencia,
evidenciando que la mayor positividad del anti-CCP es en pacientes mayores de 50
afios. Sin embargo, Ullah et al. (2024) y Butt y Ghoauri (2024) no encontraron relacion
significativa entre edad y anti-CCP.

Esto es debido a que la AR es una condicion multifactorial que resulta de la
compleja interaccion entre factores del huésped y factores ambientales. Se han
reportado numerosos factores asociados con el riesgo, la progresion y la gravedad de
la AR, su causa precisa aun no se comprende completamente. Los factores individuales
abarcan componentes genéticos, epigenéticos, hormonales, reproductivos,
neuroendocrinos y la presencia de otras enfermedades. En cuanto a los factores
ambientales, destacan el habito tabaquico, la exposicion a agentes infecciosos y
contaminantes atmosféricos, la dieta y las condiciones socioecondémicas (Romao y
Fonseca, 2021).

Respecto al sexo, se observd una mayor prevalencia de positividad para
anticuerpos anti-CCP en mujeres en comparacion con hombres. Esto evidencia la
relacion entre el sexo femenino y la seropositividad. Butt y Ghoauri (2024)
encontraron una diferencia notable (47,1% en mujeres frente a 0% en hombres),
mientras que Ullah et al. (2024) y Chan et al. (2023) también evidenciaron una alta

proporciéon de mujeres con positividad para anti-CCP (90% Yy entre 81,7%-86,6%,
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respectivamente). De forma similar, Solis y Valdés (2022) y Tenezaca y Timbe (2022)
documentaron una mayor frecuencia de anti-CCP en mujeres.

Cordoba et al. (2023) también identificaron que la mayor seropositividad de
anti-CCP se concentraba en mujeres, reforzando el patron descrito por los estudios
previos. Asimismo, Clavero et al. (2021) y Ghosh et al. (2021) destacaron la
sensibilidad y especificidad del anti-CCP en mujeres para el diagnostico temprano de
AR.

La mayor prevalencia de AR y seropositividad para anticuerpos anti-CCP en
mujeres se debe, en parte, al impacto de las hormonas gonadales. Los estrogenos,
predominantes en las mujeres, tienen efectos proinflamatorios que, desequilibrados
por la accién antiinflamatoria de los andrégenos, incrementan el riesgo de AR.
Situaciones con bajos niveles de estrogenos, como la menopausia o el uso de
antiestrogenos, también elevan este riesgo, mientras que la exposicion prolongada a
estrégenos (como con anticonceptivos orales) puede tener un efecto protector
(Bertoldo et al., 2021).

Si bien el embarazo ofrece protecciéon debido al equilibrio hormonal entre
progesterona y estrogenos, el posparto y la lactancia, con sus bajos niveles de
estrégenos y alta prolactina, aumentan el riesgo. La prolactina, con su capacidad de
modular la produccion de citocinas proinflamatorias y su presencia en el tejido
sinovial, juega un papel importante en la AR a través de la interaccion entre los
sistemas inmunoldgico y endocrino (Bertoldo et al., 2021).

Por ultimo, este estudio permiti¢ identificar la presencia de alteraciones en los
niveles de anticuerpos anti-CCP en pacientes diagnosticados con AR, respaldando su
utilidad como herramienta diagnostica complementaria. Una fortaleza de esta
investigacion es que se basa en datos clinicos reales de una poblacién local, que aporta
evidencia contextualizada para la practica médica. Sin embargo, entre las limitaciones
se encuentra el disefio descriptivo y el tamafio muestral, lo que impide establecer
asociaciones causales o generalizar los hallazgos a otras poblaciones. A pesar de ello,
los resultados obtenidos sientan una base para futuros estudios que profundicen en los

perfiles seroldgicos de esta enfermedad.
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Conclusiones

El 46% de los pacientes con diagnostico de artritis AR en la Clinica San Pedro
presenta alteracion de los anticuerpos anti-CCP, mientras que el 54% no la presenta.
Este hallazgo evidencia una proporcion considerable de positividad, que resalta la
utilidad del anti-CCP como marcador inmunoldgico en la evaluacion de esta
enfermedad.

La mayoria de los pacientes con AR atendidos en la Clinica San Pedro se
encuentra en el grupo etario de 50 a 60 afios (48%), siendo predominantemente del
sexo femenino (64%). En cuanto al lugar de procedencia, la mayor parte proviene de
Huaraz (45%), seguido de Carhuaz (33%), Caraz (14%) y Catac (8%).

Los pacientes de 50 a 60 afios constituyen el grupo con mayor frecuencia tanto
de resultados negativos (26%) como positivos (22%) para la alteracion de los
anticuerpos anti-péptido citrulinado ciclico. Le sigue el grupo de 30 a 39 afios, en el
cual el 16% presenta alteracion positiva. Por su parte, en el grupo de 40 a 49 afios, solo
el 8% presenta positividad.

En los pacientes con AR atendidos en la Clinica San Pedro, la mayoria de las
pacientes son mujeres, con un 64% de ellas en el estudio. De este grupo, el 35%
presenta resultados negativos para anticuerpos anti-CCP y el 29% presenta resultados
positivos. Por otro lado, en los pacientes masculinos, el 19% presenta resultados

negativos y el 17% presenta resultados positivos.
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Recomendaciones

Realizar estudios adicionales sobre la relacion entre los anticuerpos anti-CCP
y la progresion de la AR en diferentes grupos etarios y de sexo. Es fundamental
investigar como los niveles de estos anticuerpos pueden utilizarse para monitorear el
avance de la enfermedad.

Se recomienda que las instituciones de salud, en colaboracién con los
profesionales médicos, implementen programas de formacién continua para mejorar
la interpretacion y uso de los anticuerpos anti-CCP en el diagndéstico de la AR. Este
tipo de programas permitiria a los médicos y personal de salud mantenerse
actualizados sobre los avances cientificos y mejorar la precisién en la toma de
decisiones clinicas.

Asimismo, se recomienda realizar campafias educativas dirigidas a grupos
etarios especificos, en especial a personas entre los 50 y 60 afios, quienes representan
el grupo con mayor frecuencia de alteracion de los anticuerpos anti-CCP. Esto
permitira mejorar el conocimiento sobre la AR y facilitar el acceso a una atencion
médica oportuna.

Por ultimo, se recomienda que las instituciones de salud implementen
estrategias de deteccion temprana de la AR, especialmente en mujeres, dado que este
grupo muestra una mayor prevalencia de alteracion de los anticuerpos anti-CCP. Estas
estrategias pueden incluir campafias de concientizacion y examenes periédicos para
promover la identificacion temprana de la enfermedad, que permitiria iniciar un
tratamiento adecuado desde las primeras etapas y prevenir complicaciones a largo

plazo.
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Anexos

Anexo 1. Matriz de operacionalizacion de variables

(DeCS/MesH, 2022).

) L Definicion ) ) _ ; Escala de
Variables Definicion conceptual ) Dimensiones | Indicadores | Items L
operacional medicion
Variable Negativo <17 U/mL
principal:
Alteracion de Es un marcador inmunolégico para la ) o
) ) . o ) Item | Cualitativa
anticuerpos anti | deteccion de artritis reumatoide | Nominal
" omina
péptido (Molinay otros, 2023) Se obtendra a Positivo =z 17 U/mL
citrulinado partir de las
ciclico historias clinicas
Comprenden un conjunto de factores | de los pacientes . _
Anos Cuantitativa
que permiten describir a las personas | con AR Edad . ,
Co-variable: cumplidos | Razén
o segun su edad, sexo, raza, nivel Item
Caracteristicas o N
) educativo, ingresos, ocupacion, estado i I o
demograficas . Masculino 'y Cualitativa
civil, entre otros aspectos Sexo . .
femenino Nominal
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Anexo 2. Matriz de consistencia

Problema Variable Objetivos Hipdtesis Metodologia
Objetivo general:

¢Cual es la Determinar la frecuencia de la alteracion anticuerpos anti
frecuencia de péptido citrulinado ciclico en pacientes con artritis Tipo: béasica
la alteracion reumatoidea atendidos en la Clinica San Pedro, Huaraz - Disefio: no experimental
de 2025. Poblacion: pacientes con
anticuerpos Alteracion | Objetivos especificos: artritis reumatoidea
anti  péptido | de - ldentificar las caracteristicas sociodemograficas de | Por ser un | atendidos en la Clinica San
citrulinado anticuerpos los pacientes con artritis reumatoidea atendidos en la | trabajo Pedro, Huaraz - 2025
ciclico en | anti Clinica San Pedro, Huaraz-2025. descriptivo, | Muestra: 100
pacientes con | péptido - ldentificar la frecuencia de alteracion de los niveles de | no requiere | Técnica e instrumento de
artritis citrulinado anticuerpos anti péptido citrulinado ciclico en | hipotesis. recoleccion de datos: se
reumatoidea | ciclico pacientes con artritis reumatoidea atendidos en la utilizard la técnica de la

atendidos en
la Clinica San
Pedro,

Huaraz-2025.

Clinica San Pedro, Huaraz - 2025, segun edad.

Identificar la frecuencia de alteracion de los niveles de
anticuerpos anti péptido citrulinado ciclico en
pacientes con artritis reumatoidea atendidos en la

Clinica San Pedro, Huaraz - 2025, segun sexo.

observacion y como
instrumento una ficha de

recoleccion de datos.
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Anexo 3. Instrumento

Ficha de recolecciéon de datos

Fecha de recoleccion:

I. Datos Sociodemograficos

1. Edad:
- 30-40 afos [ ]
- 40-50 afos [ ]

- 50-60 afos [ ]

2. Sexo:

- Masculino [ ]
- Femenino [ ]
I1. Niveles de Anticuerpos Anti-CCP

1. Alteracion de Anti-CCP:
- Negativo (< 17 U/mL) [ ]
- Positivo (> 17 U/mL) [ ]
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Anexo 4. Evaluacion de juicio de expertos

UNIVERSIDAD SAN PEDRO
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

VALIDEZ DE INSTRUMENTOS POR JUICIO DE EXPERTOS

I.- Informacion General:

Nombres y apellidos del validador:

Fecha: Especialidad:

Nombre del instrumento evaluado:

Autor del instrumento:

Teniendo como base los criterios que a continuacion se presenta, requerimos su

opinion sobre el instrumento de la investigacion titulada:

“Alteracion de Anticuerpos anti péptido citrulinado ciclico, en pacientes con

artritis reumatoidea atendidos en la clinica San Pedro, Huaraz — 2025”

I1.- Aspectos a evaluar: (Calificacion cuantitativa)

Muy

Indicadores de o o Deficiente | Regular | Bueno Excelente
evaluacion del Criterios cualitativos - bueno
. cuantitativos -
instrumento (12-9) (10-13) (11(3 (17-18) | (19-20)
Claridad ¢Esta formulado con lenguaje
apropiado?

Obietividad ¢Esta expresado con conductas

) observadas?
Actualidad ¢Adecuado al avance de la

ciencia y calidad?

¢Existe una organizacion légica
del instrumento?

¢Valora los aspectos en cantidad

Organizacion

Suficiencia .
y calidad?
. . ;,Adecuado para cumplir con los
Intencionalidad e P P
objetivos?

¢;Basado en el aspecto teorico
cientifico del tema de estudios?
¢Entre las hipotesis,

Consistencia

Coherencia dimensiones e indicadores?
Propésito ¢Las ,es.trategias res_ponden al
propdsito del estudio?
¢Genera nuevas pautas para la
Conveniencia investigacion y construccion de
teorias?
Sumatoria parcial
Sumatoria Total (Siendo el puntaje maximo posible 200)
Valoracion cuantitativa (Sumatoria Total x0.005) (Siendo la valoracion méxima en 1)
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Aporte y/o sugerencias para mejorar el instrumento

I11.- Calificacion global: Ubicar el coeficiente de validez obtenido en el intervalo

respectivo y escriba sobre el espacio el resultado.

Intervalos Resultados
0,00 — 0,49 Validez Nula Coeficiente de Validez
0,50 — 0,59 Validez muy baja —

0,60 — 0,69 Validez baja

0,70 - 0,79 Validez aceptable
0,80- 0,89 Validez buena
0,90-1,00 Validez muy buena

Nota: el instrumento podra ser considerado a partir de una calificacion aceptable.

Firma del Experto
Grado Académico:
DNI:
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Anexo 5. Formato de publicacion en repositorio

@USP

REPOSITORIO INSTITUCIONAL DIGITAL

FORMULARIO DE AUTORIZACION PARA LA PUBLICACION DE DOCUMENTOS DE INVESTIGACION

EHmAm VALDIVIA 5611 BRILLYTT F56¥334  lelyXmv@geil.com

T Apelldosy Nombres | — | _ Comree Electrénico. |

Tipo de Documento de Investicacion
m Trabajo de Suficiencia Profesional

Grado Académico o Titulo Profesional
' Titulo Profesional || Titulo Segund:

Titulo del Documento de Investigacion

J)TFRACICN OF ANTICUERPOS ANTIPEPTIDos CITRULNADS Cicies,
EN PRCIENTES (on ARTRITIS PEUMATOIDEA ATENDIDOS €M LA
CLINKCA  SAN PrORo, HuABAZ - 2025

Programa Académico

| Abiertoo Plblico * finf i ) | | Acceso ido ¢ (nfo:s P i ¢ ®
| Embargo (Méximo 24 meses) (T
(inf P ) Fecha de Liberacion de embargo: ! / ( Formato: dia /mes / afio)

{*) En caso de restringido y embargo sustentar motivo

A. Originalidad del Archivo Digital
Por el presente dejo constancia que el archivo digital que entrego a la Universidad. < la version final del trabajo de investigacion
sustentado y aprobado por el Jurado Evaluador y forma parte del proceso que d a ob el grado démico o titulo profesional
B. Otorgami de una li ia CREATIVE COMMONS 5

El autor, pormediode este documento, autoriza a la Universidad, publicar su ajo de i igacion en formato digital en el Repositorio
Institucional Digital, al cual se podré acceder, preservar y difundir de forma libre y gratuita, de manera
integra a todo el documento. ®

Ciudad Dia Mes Ado
CHHMHBoTe o9 - 10— 2028
g
2
=]
2 é : ; /
g
= = s
/'nrma
Importonte
| Segin Resolucion de C g 2016-SUNEDU-CD, Nacional de Trabajos de optar Grados ¥ Titulos Profesionales, An. 8, inciso 8.2

2 Ley N'30035, Ley que regula el Repositonio Nacional Digital de Cienca, Tecnologia e lnnovacion de Acceso Abierto y D.S. 006 -2015-PCM.
3 Siclautor cligié el §po de acceso abiertoo publico, otorga & Ia Universidad San Pedro una Ecencia no exclusiva, paraque se pueda hacer arreglos de fooma en s obrs y difindir en el Reposinrio
Digital Derechios de Autory Propi acuerdoy en laley§22.

4 Encaso de que clautor opdién. deluutor y resumen de ls obra, de acuerdo 3 la directiva N' 004-2016-CONCYTEC-DEGC 52y 67que ad
Repositono Nacional Digital

5. Las licencias Creatye Commons (CC) e una organizacién internacional sin fnes de lucm que pone a disposicién de los autores un conjunto de licendias fiexbles y de herramientas tecuolégicas que facilitan Ia difusién de
infornacion, recursos educatvos, obras artisticas y cientificas, eatre otros. Extas licencias tambi én garantizan que el autor obtenga el crédito por su obra.

& Segin elinciso 122, del arfculo 12° del 3 Trabujos de icos y i RENATI "Las uni y
escuelas de educacién supesior tenen como obligacién registar iodos los trabajos de ¥ poy ectos, los metad sus i de acceso abiertoo res
tingdo, los cuales s crin posterionente recolectados por e Repositorio Digital RENAT, » través del R epasitosio AUCIA™

Nota - En caso de falsedad en los datos, se procederdde acuerdo s ley ey 2444, art 32, nim. 323}

UNIVERSIDAD SAN PEDRO | Repositorio Institucional Digital
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Anexo 6. Reporte de similitud (Solo las hojas de porcentajes)

ALTERACION DE ANTICUERPOS ANTIPEPTIDO CITRULINADO
CICLICO, EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDEA
ATENDIDOS EN LA CLINICA SAN PEDRO, HUARAZ - 2025

INFORME DE ORIGINALIDAD

18, 18, « 24

INDICE DE SIMILITUD FUENTES DE INTERNET ~ PUBLICACIONES TRABAJOS DEL
ESTUDIANTE

FUENTES PRIMARIAS

“

idus.us.es

Fuente de Internet

dspace.ucuenca.edu.ec

Fuente de Internet

doczz.es

Fuente de Internet

2%
1%
1%

g O

hdl.handle.net

Fuente de Internet

repositorio.usanpedro.edu.pe

Fuente de Internet

1%
1%

E

Erra Duran, M? Alba, Universitat Autonoma de
Barcelona. Departament de Medicina.
"Factores predictores de la respuesta clinica
al tratamiento con farmacos bioldgicos en la
artritis reumatoide /", 2017

Fuente de Internet

scielo.sld.cu

Fuente de Internet

www.scielo.org.bo

Fuente de Internet

1%

1%
1%

repositorio.uwiener.edu.pe

Fuente de Internet

1%
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Submitted to Universidad Nacional de <1
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www.researchgate.net
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docplayer.es

FuenteF?jelnytemet <1 %
revestusalud.sld.cu

Fuente de Internet <1 %
repositorio.urp.edu.pe
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FuenFt)edelnternet p g <1 %
www.grafiati.com

Fuente deglnternet <1 %
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www.coursehero.com

Fuente de Internet <1 %
www.revistadiabetes.org

Fuente de Internet <1 %
repositorio.unapiquitos.edu.pe

Fuenpte de Internet p q p <1 %
malagaes.com

Fuente de Internet <1 %
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Anexo 7. Solicitud de autorizacién

“Afio de la recuperacion y consolidacion de la economia peruana”

Huaraz, 24 de febrero del 2025

Dra. Frinet Gonzilez Cordero.
Directora Médica de Clinica “San Pedro”

Presente.

Reciba el saludo de |a universidad San Pedro, para felicitarla por su exitosa
gestion y en esta oportunidad solicitarle el apoyo de su representada para facilitar |a ejecucion
de la investigacién titulada “ALTERACION DE ANTICUERPOS ANTIPEPTIDO CITRULINADO
cICLICO, EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDEA ATENDIDOS EN LA CLINICA SAN PEDRO,
HUARAZ —2025" a cargo de la estudiante: Minaya Valdivia Lesli Brillytt con el codigo 1414100236
identificada con el DNI 76564334, permitiéndole aplicar los instrumentos de investigacion, para

obtener informacién de estricto uso académico.

Agradecemos anticipadamente el apoyo a la investigacion cientifica,

brinddndoles a los investigadores las facilidades del caso.

Atentamente.

Minaya Valdivia Lesli Brillytt. Dra. Gonzélez Cordero Frinet.
DNI:76564334 Directora Medica.
CE: 002388762
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