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RESUMEN

Objetivo: Determinar los factores pronostico de severidad de pancreatitis aguda en el
Hospital Regional Manuel Nufiez Butrén de Puno en el afio 2024. Metodologia: El tipo
de investigacion sera observacional, de prondstico, de cohorte prospectiva, y de disefio
no experimental. La poblacién estara constituida por los pacientes que acudan al servicio
de medicina durante el 2024 con diagnéstico de pancreatitis aguda, estimandose 94
pacientes. La muestra estara constituida por 76 pacientes, que seran seleccionados por
muestreo no probabilistico consecutivo, Los participantes seran captados en el servicio
de medicina, donde se les explicard sobre el estudio, se solicitara su participacion
voluntaria y se les aplicara el consentimiento informado. ElI médico tratante, al ingreso
del paciente, realizard la evaluacién clinica, solicitard la ecografia pancreéatica y los
examenes de laboratorio correspondientes. Con los resultados del laboratorio y la
ecografia, el medico tratante evaluard los test de APACHE, BISAP, SIRS, RANSON y
GLASGOW. El médico tratante realizara el manejo de la pancreatitis aguda de acuerdo a
las guias de atencion clinica de la pancreatitis del Hospital. Toda la informacion sera
registrada en la historia clinica. Se usara una ficha de recoleccion de datos que seré
validada por juicio de expertos y el alfa de Cronbach. El anélisis estadistico se realizara
con un nivel de confianza de 95%, utilizando el paquete estadistico STATA version 17.
Primero se realizard estadistica descriptiva, utilizando distribucion de frecuencias
absolutas y relativas para las variables nominales y categdricas; medias y desviaciones
estandar para variables numéricas. Para la evaluacion de las hipdtesis, se calculara el
Riesgo relativo, el Intervalo de Confianzay el valor de p de Fisher. Luego se realizara la
regresion logistica, para obtener el modelo que mejor se ajuste al estudio. Resultados

esperados: Factores predictores de pancreatitis aguda severa.

Palabras clave: Pancreatitis, aguda, severa, predictores.
IX
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ABSTRACT

Objective: Determine the prognostic factors for the severity of acute pancreatitis at the
Manuel Nafez Butron Regional Hospital in Puno in the year 2024. Methodology: The
type of research will be observational, prognostic, prospective cohort, and non-
experimental in design. The population will consist of patients who attend the medical
service during 2024 with a diagnosis of acute pancreatitis, estimated at 94 patients. The
sample will consist of 76 patients, who will be selected by consecutive non-probabilistic
sampling. The participants will be recruited in the medicine service, where they will be
explained about the study, their voluntary participation will be requested and informed
consent will be applied. The treating physician, upon admission of the patient, will
perform the clinical evaluation, request the pancreatic ultrasound and the corresponding
laboratory tests. With the laboratory and ultrasound results, the treating doctor will
evaluate the APACHE, BISAP, SIRS, RANSON and GLASGOW tests. The treating
physician will manage acute pancreatitis according to the Hospital's clinical care
guidelines for pancreatitis. All information will be recorded in the medical history. A data
collection form will be used that will be validated by expert judgment and Cronbach's
alpha. The statistical analysis will be carried out with a confidence level of 95%, using
the STATA statistical package version 17. First, descriptive statistics will be carried out,
using distribution of absolute and relative frequencies for the nominal and categorical
variables; means and standard deviations for numerical variables. To evaluate the
hypotheses, the Relative Risk, the Confidence Interval and Fisher's p value will be
calculated. Logistic regression will then be performed to obtain the model that best fits
the study. Expected results: Predictive factors of severe acute pancreatitis.

Keywords: Pancreatitis, acute, severe, predictors.
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CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A. Introduccion.

La incidencia de pancreatitis a nivel mundial esta incrementandose, asi tenemos
que, En 2019 se produjeron 2°814,972 (95% IC: 2°414,361-3°293,591) casos
incidentes de pancreatitis aguda a nivel mundial; 1°273,955 (1°098,304-1°478,594) en
mujeres y 1°541,017 (1°307,264-1°814,454) en hombres. La tasa de incidencia global
estandarizada por edad disminuy6 de 37.9/100,000 a 34,8/100,000 de 1990 al 2019,
una disminucion anual del 8.4% (5.9-10.4%). En el 2019, hubo 115,053 (104,304—
128,173) muertes y 3°641,105 (3°282,952-4°026,948) AVAD debidos a pancreatitis
aguda. La tasa de mortalidad mundial estandarizada por edad disminuyd un 17.2%
(6.6-27.1%) anualmente de 1.7/100,000 en 1990 a 1.4/100,000 en el 2019; Durante el
mismo periodo, la tasa de AVAD estandarizada por edad disminuy6 un 17.6% (7.8—
27.0%) anualmente. Hubo diferencias sustanciales en la incidencia, la mortalidad y los
AVAD entre regiones. La etiologia del alcohol se atribuye a una fraccién considerable
de las muertes relacionadas con la pancreatitis aguda, especialmente en las regiones

con ingreso econdmico alto y medio alto (1).

En América Latina, se registra una tasa de incidencia de pancreatitis de 15.9
casos por cada 100,000 habitantes. Los datos del MINSA Per( indican que la
incidencia en ese pais es de 28/100,000 habitantes. En Brasil, la frecuencia es de
15.9/100,000 habitantes, mientras que en EE UU se reportan de 220,000 a 300,000
casos incidentes anualmente. En México, esta patologia ocupa la vigésima posicion
entre las causas de mortalidad, siendo la de tipo biliar la mas comun con un 5% de
muertes, segln la Secretaria de Salud. En el caso de Cuba, las enfermedades del

11

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
]



UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

pancreas resultaron en la muerte de 185 personas en el afio 2019, con una tasa bruta

de mortalidad de 1.6 por cada 100,000 habitantes (2).

En el contexto peruano, la pancreatitis es una enfermedad prevalente que a
menudo no recibe la debida atencion ni vigilancia. Segin el Ministerio de Salud, la
incidencia se sitlia en 28 casos por cada 100,000 habitantes. Esta afeccion se encuentra
dentro de la causas principales de morbilidad en hospitales, ocupando el tercer lugar a

nivel nacional durante el periodo comprendido entre 2013 y 2014.

En el afio 2014, se informd de un total de 27,076 casos, siendo Lima la region
con la mayor concentracién al registrar 10,167 casos, representando el 37.54% del
total. Los datos recopilados indican que la litiasis vesicular es la causa mas comun de
esta enfermedad, con una mayor prevalencia en el género femenino. Ademas, se

observa una tasa de mortalidad del 2.1% (3).

En una investigacion en Puno se encontr6 una incidencia de 8.2%, siendo la
etiologia mas frecuente la de tipo Biliar (87.5%), teniendo como factores predictores
de severidad la amilasa (92.7%) mayor a 375 U/dl; lipasa mayor a 180 U/dl (50.0%),
el lactato deshidrogenasa mayor a 450 U/l (11.5%), calcio menor a 8 mg/dl (10.4%);
glucosa mayor a 110 mg/dl (55.2%) y amplitud de distribucion eritrocitaria (RDW)

mayor a 13% (17.7%) (4).

Se conoce que algunos de los factores para el desarrollo de pancreatitis aguda
con complicaciones, son edad mayor a 60 afios (probabilidad 3.10 veces mayor), el
sobrepeso u obesidad, con un IMC >25 kg/m2 (probabilidad de 2.08 veces mayor),
hematocrito >40% (probabilidad 4.17 veces mayor), puntuacion Apache >8 puntos s

(probabilidad 7.88 veces mayor) (5).

12
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La pancreatitis aguda se clasifica en dos categorias principales segin su
gravedad. Aproximadamente el 80% de los casos son considerados como pancreatitis
leve, y su tratamiento se limita a medidas de apoyo como la administracién de liquidos
y analgesia. El 20% restante se clasifica como pancreatitis aguda severa. Segun los
Criterios de Atlanta, la pancreatitis aguda se considera severa cuando esta acompafada
de complicaciones a nivel de otros sistemas, como falla organica Gnica o maltiple, asi
como a nivel local como pseudoquiste pancreatico, absceso o necrosis. Para esta
clasificacion, se deben cumplir tres 0 mas criterios de Ranson o en el sistema APACHE
tener 8 0 mas puntos. Aunque los pacientes con pancreatitis aguda severa representan
una proporcién pequefia, suelen tener una mayor morbilidad y mortalidad, requiriendo

un manejo especializado y admisién a una UCI.

La pancreatitis necrotizante, que afecta cerca del 10-20% de los casos, se define
por areas no viables del parénquima pancreatico, detectadas mediante tomografia
computarizada, que es considerado como estandar de oro en el diagnostico. Segun la
clasificacion de Atlanta, la presencia de necrosis pancreatica define automéaticamente

la pancreatitis aguda como severa.

La importancia de una clasificacion adecuada radica en las consecuencias
clinicas y el manejo diferenciado de la pancreatitis aguda severa. Este diagnostico
implica un mayor riesgo de complicaciones, mayor mortalidad, necesidad de
hospitalizacién en unidades especializadas, soporte nutricional, y posiblemente
intervenciones quirdrgicas complejas, 1o que genera un considerable uso de recursos y

costos para las instituciones médicas (6).

La gravedad del cuadro clinico puede anticiparse mediante la evaluacion de
parametros clinicos, radiolégicos y de laboratorio, asi como mediante marcadores

séricos e indicadores de severidad. Algunos de estos datos pueden tenerse al ingreso o
13
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en las primeras 48 horas. No obstante, el predictor ideal debe ser rapido, reproducible,
poco invasivo y preciso, especialmente para identificar a pacientes con un mayor

riesgo de mortalidad (7).

Se han desarrollado varias escalas de puntuacién, como APACHE Il, Ranson,
BISAP, entre otros, con el propdsito de prever la evolucion de la pancreatitis aguda.
Aungue estos sistemas logran niveles aceptables de sensibilidad y especificidad, su

principal limitacion radica en que requieren mas de 24 horas para completarse.

La utilidad primordial de estos sistemas prondsticos radica en la deteccion
temprana de formas graves de la enfermedad, la seleccion de pacientes para asignar
tratamientos especificos, la derivacion de pacientes a centros especializados, la
comparacion de casos entre distintas series y la identificacion de participantes para

ensayos clinicos de nuevos tratamientos (8).

Por lo tanto, es necesario e importante identificar en forma temprana y precisa
los factores predictores de severidad en casos con pancreatitis aguda permitiran
implementar un manejo adecuado desde el principio. Esto contribuird a evitar un

impacto significativo en la morbimortalidad asociada a esta condicion.
B. Enunciado del problema.
PROBLEMA GENERAL

¢Cuales son los factores pronostico de severidad de pancreatitis aguda en el

Hospital Regional Manuel Nufiez Butrdn de Puno en el afio 2024?

14
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PROBLEMAS ESPECIFICOS

1. ¢Cuaéles son los factores clinico demograficos prondstico de severidad de
pancreatitis aguda en el Hospital Regional Manuel Nufiez Butrén de Puno en el
afio 2024?

2. ¢Cuales son los factores de la pancreatitis aguda prondstico de severidad de
pancreatitis aguda en el Hospital Regional Manuel Nufiez Butrén de Puno en el
afio 2024?

3. ¢Cuéles son los escores prondstico de severidad de pancreatitis aguda en el
Hospital Regional Manuel Ndfiez Butron de Puno en el afio 2024?

4. ¢Cudles son los factores bioquimicos pronostico de severidad de pancreatitis

aguda en el Hospital Regional Manuel Nafiez Butrén de Puno en el afio 2024?

C. Delimitacioén de la Investigacion.

El estudio se realizara en el afio 2024. La poblacién objetivo seran los pacientes
con pancreatitis aguda. Se realizara en el Hospital Manuel Nufiez Butrén de Puno, el
cual cuenta con los servicios de medicina, cirugia pediatria y ginecologia; ademas
cuenta con el servicio de laboratorio, donde se procesaran las muestras de marcadores
bioldgicos. El Hospital es de referencia de los establecimientos de la zona sur de Puno,
es de categoria I1-2, cuenta con médicos especialistas y médicos residentes de la UNA

Puno.
D. Justificacion de la investigacion.

El nimero de hospitalizaciones por pancreatitis aguda (PA) se ha duplicado en

las dos ultimas décadas (9).

15
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La PA es una causa importante de hospitalizacion en EE UU en salas de
medicina interna entre las enfermedades gastrointestinales y se ve afectada por una

alta tasa de mortalidad (10).

En la mayor parte de pacientes, la enfermedad se manifiesta en su forma leve,
pero alrededor del 20-30% de los pacientes tienen una evolucién grave asociada a una
falla Unica o multiorgénica que requiere cuidados intensivos. Una evaluacion temprana
de la gravedad de la PA es crucial, las 12 a 48 h iniciales de hospitalizacion son criticas
para el manejo del paciente, ya que este periodo se considera una ventana de
oportunidad para definir intervenciones para prevenir la necrosis pancredtica y la

insuficiencia organica (11).

Segun la revision del consenso de Atlanta (Atlanta 2012), la manifestacion
clinica de la pancreatitis aguda severa es la falla funcional de uno o mas 6rganos

durante més de 48 horas (12).

La tasa de mortalidad de los pacientes con pancreatitis con insuficiencia organica
persistente, especialmente aquellos infectados con necrosis pancreatica concurrente o

secundaria, es notablemente més alta (13).

El curso dinamico de la pancreatitis aguda severa suele dividirse en etapas
tempranas y tardias; sin embargo, el limite temporal entre las dos etapas tiene
caracteristicas individualizadas distintas. La etapa inicial de la mayoria de los casos se
presenta en los 7 dias después del inicio del cuadro, y la etapa tardia puede durar
semanas o incluso meses. En las primeras etapas, la disfuncion organica se debe a la
respuesta del huésped a una lesion pancreética local. La inflamacion pancreética activa
la cascada de citocinas, que se tienen como manifestacién clinica un sindrome de

respuesta inflamatoria sistémica. En este sentido, el SIRS persistente se asocia con mas

16
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probabilidad de presentar insuficiencia organica. Los principales determinantes de la
severidad de la PA en etapa temprana son la aparicion y duracion de la insuficiencia
organica. Ademas de la falla secuencial de maultiples 6rganos, las complicaciones
comunes en la etapa temprana incluyen hipertensién abdominal/sindrome

compartimental abdominal e infeccion secundaria (14).

Mas importante adn, la pancreatitis aguda severa puede progresar a SIRS grave
y disfuncion organica multiple dentro de 1 a 2 dias después del inicio si no se propone
una intervencion efectiva y oportuna. Alrededor del 30% de los pacientes con
pancreatitis aguda severa mueren en la primera semana de inicio debido a fallas de

multiples 6rganos/sistemas.

De hecho, el desafio es evaluar la gravedad de la PA durante sus primeras etapas
para prevenir complicaciones. Amplias investigaciones ya se han centrado en los
factores de riesgo y prondstico. Sin embargo, ninguno de los sistemas de puntuacion
clinica o marcadores bioquimicos actuales desempefia un papel definitivo, tiene un

valor aplicable generalizado o es consistentemente preciso (15).

El objetivo del estudio serd evaluar los factores pronostico de severidad de
pancreatitis aguda en el Hospital Manuel Nufiez Butrén, para evaluar la eficacia de
diferentes puntuaciones de pronostico, validadas en entornos diferentes al del hospital,

para predecir la gravedad en los pacientes con diagndstico de PA.

El proyecto busca aportar al conocimiento cientifico en el ambito médico. Al
investigar los factores que influyen en la gravedad de la pancreatitis aguda, se
contribuira al entendimiento de la enfermedad, permitiendo una mejor identificacién

y gestion de los casos. Los resultados obtenidos podrian tener implicaciones

17
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significativas en la formulacion de protocolos de tratamiento y en la mejora de la

atencion médica en situaciones de pancreatitis aguda.

Desde una perspectiva practica, el proyecto tiene el potencial de optimizar el
manejo de casos de PA en el Hospital. Al identificar los factores prondsticos de la
severidad de la pancreatitis aguda, se facilitara la toma de decisiones clinicas,
permitiendo a los profesionales de la salud anticipar y abordar de manera mas efectiva
los casos mas graves. Esto contribuird a una atencion mas eficiente, reduccion de

complicaciones y un mejor pronostico para los pacientes.

Desde el punto de vista social, el proyecto aborda una enfermedad que altera la
calidad de vida del individuo y puede tener consecuencias graves Ssi N0 se maneja
adecuadamente. Identificar los factores de prondstico de la severidad de la pancreatitis
aguda contribuira directamente a mejorar el bienestar y la salud de la poblacion en la
region de Puno. Ademas, al entender mejor la enfermedad, se podran implementar
medidas preventivas y educativas para la comunidad, reduciendo asi la incidencia de

Casos Severos.

Desde una perspectiva econdmica, el proyecto tendra implicaciones en la
eficiencia del sistema de salud. Al anticipar la severidad de la pancreatitis aguda, se
pueden asignar recursos de manera mas eficiente, optimizando la atencidn hospitalaria
y reduciendo los costos asociados con tratamientos prolongados o complicaciones
derivadas de casos no atendidos de manera adecuada. Ademas, al mejorar la salud de
la poblacion, se podra reducir la carga econdmica relacionada con el tratamiento de

enfermedades crénicas o complicaciones a largo plazo.
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CAPITULO II

REVISION DE LITERATURA.

A. Antecedentes
Internacionales.

Pando E (16) en el 2021 en Barcelona publico su tesis de doctorado en la realiza
una investigacion con el objetivo de determinar nuevos factores prondsticos y de riesgo
de complicaciones y mortalidad en la pancreatitis aguda. Investigd el papel de los
cambios en los valores de BUN (nitrogeno ureico en sangre) desde la admision del
paciente, en relacion al score APACHE I, BISAP, y de otras escalas para predecir
mala evolucion de la PA, como la PCR y la hemoconcentracion. Fue un estudio
prospectivo y observacional, enfocado en pacientes ingresados con diagndstico de
pancreatitis aguda (PA). Se recopilaron diversas variables, como datos demogréficos,
radiologicos y de tratamiento medico asociados a la PA. En el analisis estadistico, se
emplearon test paramétricos o no paramétricos segun la distribucién de los casos, y se
realizaron célculos de sensibilidad, especificidad, analisis multivariante y del area bajo
la curva ROC (AUC). El analisis multivariado revel6 que el aumento en el nitrogeno
ureico sanguineo (BUN) dentro de las primeras 24 horas estuvo relacionado con la
mortandad (OR: 12.7; IC 95%: 4.2-16.63). En comparacion del AUC, el aumento en
el BUN a las 24 horas mostro ser una prueba precisa para predecir la mortalidad (AUC:
0.8) y la falla multiorgéanica persistente (AUC: 0.83), equiparable al rendimiento del
puntaje BISAP (AUC: 0.84 y 0.85) y APACHE-II (AUC: 0.76 y 0.74). De los
pacientes con PA, se registraron 44 casos de infeccion extrapancredtica (IEP),
representando el 25% de la cohorte. Factores de riesgo asociados con el desarrollo de
IEP incluyeron la alimentacion parenteral (NPT) (OR: 9.2 CI195%: 3.3-25.7), puntaje
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APACHE-II > 8 (OR: 6.2 CI195%: 2.48-15.54), y presencia persistente de SIRS en los
primeros 7 dias (OR: 2.9 CI95%: 1.1-7.8). La bacteriemia demostré ser el mejor
predictor de fracaso organico persistente (AUC: 0.76, IC 95%: 0.64-0.88), ingreso a la
UCI (AUC: 0.80 1C95%: 0.65-0.94), fallecimiento (AUC: 0.73 C195%: 0.54-0.91) y
complicacién a nivel local, juntamente con la infeccion de la necrosis pancreéatica
(INP) (AUC: 0.72 CI95%: 0.53-0.92). Al realizar el andlisis multivariante, las
caracteristicas de riesgo para INP identificadas estuvieron infeccion de pulmones (OR:
6.25 C195% 1.1-35.7 p = 0.039) y NPT (OR: 22.0 C195%: 2.4-205.8, p = 0.007),
mientras que para la mortalidad fueron el SIRS persistente en la primera semana (OR:
22.9 C195%: 2.6-203.7, p = 0.005) y la infeccion pulmonar (OR: 9.7 C195%: 1.7-53.8).
Concluy6 que el aumento del BUN a las 24 horas es una prueba répida y eficiente en
la prediccion de la mortalidad y el fracaso multiorgénico persistente en pacientes con
PA. En nuestro estudio, las IEP jugaron un papel importante en la prediccion de la

gravedad y en el desarrollo de complicaciones en pacientes con PA.

Prajapati R et al (17) publicaron un articulo en el 2021 en la India, en el cual
sefialan que se utilizan varios sistemas de puntuacién predictiva en el pronéstico de la
pancreatitis aguda (PA). Sin embargo, la cantidad de evidencia de estos sistemas de
pronostico en la poblacién india sigue siendo escasa. El objetivo del estudio fue
evaluar la utilidad de dichas puntuaciones prondésticas para predecir la mortalidad, la
incidencia de necrosis pancreéatica y la intervencién en PA. Fue una investigacion
observacional de casos diagnosticados con PA desde junio de 2012 a noviembre de
2013 en un centro de referencia terciario en la India. Se registraron los signos vitales,
las pruebas bioquimicas y los hallazgos de la TC para identificar el SIRS, la escala de
Ranson y la gravedad mediante el indice de TC en el momento del diagnostico.
Utilizaron el test de chi cuadrado para comparar la incidencia de mortalidad, necrosis
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pancreatica e intervencion entre los grupos de pancreatitis aguda leve versus grave.
Ingresaron al estudio 100 pacientes con PA. Encontraron que la puntuacion de Ranson
superior a 7'y la presencia de necrosis pancreatica se asociaron significativamente con
una mayor mortalidad (p <0.05). El SIRS, la puntuacion CT superior a 7, el soporte
inotrépico y las complicaciones se asociaron con mayor frecuencia con pacientes con
necrosis. Los antibidticos profilacticos no disminuyeron la mortalidad, pero si
disminuyeron la tasa de intervencion (p <0.05). La presencia de sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, puntaje de Ranson > 7, necrosis, soporte inotrépico y presencia
de complicaciones se asociaron con una mayor tasa de intervenciones incluyendo
cirugia y procedimientos percutaneos (p <0.05). Concluyeron que se validd las
puntuaciones SIRS, Ranson y CT como marcadores de pronostico de PA en la
poblacidn india. Estos predictores, cuando se usan en combinacion, pueden dirigir la
monitorizacion temprana y el tratamiento agresivo para disminuir la mortalidad

asociada con la PA grave.

En China en el 2021, Zhang X et al (18) publicaron una investigacion cuyo
objetivo fue analizar retrospectivamente las caracteristicas clinicas de los pacientes
con pancreatitis aguda grave y explorar los factores efectivos en la muerte por
pancreatitis aguda grave. Recopilaron datos de 234 pacientes con pancreatitis aguda
severa desde enero de 2013 hasta diciembre de 2020 y luego se analizaron
retrospectivamente. Segun el prondstico, todos los pacientes ingresaron dentro de las
72 horas posteriores al inicio y fueron asignados a los grupos de muerte y
supervivencia. La informacion clinica y demografica de los participantes, los indices
de laboratorio cuando los casos fueron llevados a la UCI y la insuficiencia organica se
analizaron mediante regresion univariada y multivariada logistica. EI modelo de
regresion logistica (LR) fue desarrollado y evaluado mediante la curva caracteristica
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operativa del receptor (ROC). Encontraron que la tasa de mortalidad total fue del
11.96% (IC del 95%, 8.1-16.8%). El anélisis univariado revel6 una relacién
significativa entre la muerte relacionada con pancreatitis aguda severa, con la edad, el
ingreso a la UCI dentro de las 24 horas posteriores al inicio, la puntuacion APACHE
I1, la amilasa sérica, la albumina sérica, la PaO., el sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA), la insuficiencia renal y otras enfermedades (p < 0.05). La evaluacién
con analisis de regresion logistica multivariado demostré ademas que el ingreso a la
UCI dentro de las 24 horas posteriores al inicio, la albimina sérica, el SDRA vy la
insuficiencia renal fueron factores de prondstico temprano independientes de la
pancreatitis aguda severa (p <0.05). Modelo de regresion logistica: Y =-0.108 — 1.852
x ingreso en UCI dentro de las 24 horas posteriores al inicio -0.102 x albumina sérica
+1.790 x SDRA + 1.150 x insuficiencia renal. El area bajo la curva (AUC) y el IC del
95% del modelo regresion logistica fueron 0.864 (0.811-0.917) con el umbral 6ptimo
de 2.246. La sensibilidad y especificidad fueron 0.709 y 0.929, respectivamente.
Concluyeron que los pacientes con pancreatitis aguda (PA) con riesgo de desarrollar
pancreatitis aguda severa deben ser trasladados a la UCI lo antes posible. Ademas, la

hipoalbuminemia, el SDRA y la insuficiencia renal indican un mal pronostico.

Para O et al (19) publicaron un articulo en el 2021 en lItalia, cuyo objetivo fue
evaluar los factores pronosticos de los pacientes con pancreatitis aguda hospitalizados
en salas de medicina interna y, ademas, comprender el papel de diversas puntuaciones
de pronostico validadas en cuidados intensivos en la prediccién de la mortalidad
hospitalaria y/o el ingreso a la unidad de cuidados intensivos. Realizaron un estudio
retrospectivo que incluyd todos los casos con pancreatitis aguda ingresados al servicio
de medicina entre enero de 2013 y mayo de 2019. Consideraron como resultado
adverso la mortalidad hospitalaria y/o el ingreso a la UCI. En total, inscribieron 146
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casos (137 con resultado positivo y 9 con resultado adverso). Encontraron que la
mediana de edad fue (67.89 = 16.44), con ligera prevalencia del sexo masculino
(55.1%) respecto del femenino (44.9%). La proteina C reactiva (p = 0.02), la creatinina
(p =0.01), el sodio (p = 0.05) y la troponina | (p = 0.013) después de 48 h aumentaron
significativamente en los pacientes con resultados adversos. La progresion en la
puntuacion SOFA aumenta de forma independiente la probabilidad de resultados
adversos en pacientes hospitalizados con pancreatitis aguda. La puntuacién SOFA > 5
es altamente predictiva de mortalidad hospitalaria (OR 32; IC 6.73-152.5; p=0.001) en
comparacion con otras puntuaciones. Concluyeron que el uso de una herramienta
sencilla, validada en cuidados intensivos como la puntuacion SOFA, podria ayudar a
estratificar mejor la probabilidad de muerte hospitalaria y/o empeoramiento clinico en

casos hospitalizados con PA en la sala de medicina interna.

En Portugal en el 2020, Silvia P et al (15) publicaron un articulo de investigacion
en el cual sefialan que la pancreatitis aguda (PA) es un trastorno inflamatorio del
pancreas que, cuando se clasifica como grave, se asocia con una alta morbilidad y
mortalidad. Identificar rapidamente la gravedad de la PA es de extrema importancia
para mejorar los resultados clinicos. El proposito del estudio fue comparar la
prediccion de los biomarcadores séricos, proporciones y escores multifactoriales en
casos con pancreatitis biliar aguda. Fue una investigacion observacional y prospectiva
evaluando biomarcadores, tasas y escalas multifactoriales al ingresar al hospital o a las
48 h de iniciados los sintomas. Encontraron que, en lo referente a severidad de la PA,
el nivel de globulos blancos (WBC) y el indice neutréfilos-linfocitos (NLR), y en
relacién a la muerte, el WBC y el puntaje de Marshall modificado (MMS) tuvieron
mejor valor predictivo. A las 48 h, en relacién a la severidad de la PA, la hepcidina, el
INL, el indice de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y el MMS y en cuanto a la
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mortalidad, el INL, la hepcidinay la escala de cabecera para la severidad en la escala
de la PA (BISAP), tuvieron mejor valor predictivo. Concluyeron que se identifica al
SIRS como instrumento para predecir la severidad de la PA y la hepcidina y el NLR
como predictores mas adecuados para prondstico en comparacion a la PCR a las 48 h

de iniciados los sintomas.

En Cuba en el 2020, Gorgozo A et al (20) publicaron aun articulo de
investigacion cuyo objetivo fue establecer los elementos que tienen impacto en la
evolucion de pacientes diagnosticados con pancreatitis aguda al momento de su
ingreso y determinar la relacion entre los hallazgos tomograficos y ecograficos
iniciales con la progresion de estos pacientes. Fue un estudio cuantitativo, de
observacion y de descripcion en pacientes diagnosticados con PA, en el “Hospital
General Docente Provincial Carlos Manuel de Céspedes". Halaron como promedio de
edad 51.17 afios, con un 60.49% de pacientes de sexo masculino. La tasa de
supervivencia fue del 93.83%. Al ingreso, el SIRS, la disfuncion organica, la cirugia,
la frecuencia cardiaca superior a 90 Ipm, la taquipnea, la concentracién de glucosa
superior a 6.5 mmol/L y el recuento de gldbulos blancos superior a 11.0 x 10%/L fueron
identificados como predictores que influenciaron la evolucion de los pacientes hacia
un desenlace fatal. Concluyeron que el SIRS se revel6 como el principal predictor y la
que mas influy6é en la progresion hacia la mortalidad en los casos, seguido de la
disfuncion organicay la cirugia. Las demas variables analizadas no demostraron tener

influencia en el pronostico de los casos con PA.
Nacionales

En Lima en el 2020, Jamanca H et al (5) publicaron un articulo cuyo objetivo
fue Determinar los elementos predictivos de la gravedad en pacientes diagnosticados

con pancreatitis aguda (PA) en el “Hospital Nacional Sergio E. Bernales” durante el
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periodo comprendido entre junio de 2016 a junio de 2018. Fue una investigacién de
caso y control, los casos correspondieron a pacientes con PA moderada o grave, y los
controles a aquellos con PA leve. La informacion relativa a las variables evaluadas la
extrajeron de la revision de historias clinicas. Emplearon la prueba de chi-cuadrado
para evaluar las asociaciones, y se calcul6 el OR, el IC 95%. El analisis lo realizaron
utilizando el programa SPSS 25. Encontraron 162 historias clinicas, siendo 54 casos
(33.3%) de pancreatitis aguda moderadamente severa y 108 pacientes (66.7%)
presentaron pancreatitis aguda leve. En los casos de pancreatitis aguda moderadamente
severa y pancreatitis aguda severa, el 55.6% fueron varones, y en los casos de
pancreatitis aguda leve predomind el sexo femenino (91.7%). La mayor parte de los
casos tuvo etiologia biliar (83.3%). Los factores asociados con PA moderadamente
severa/PA severa fueron mayor de 60 afios (OR: 3.1; IC 95%: 1.3-7.7; p= 0.01),
presentaron derrame pleural (OR: 7.8; IC 95%: 5.8-54.4; p<0.001), hematocrito
superior a 40% (OR: 4.2; 1C 95%: 2.1-8.4; valor p: <0.001) y APACHE mayor o igual
a 8 (OR: 7.9; IC 95%: 3.8-16.5; p<0.001). Concluyeron que las caracteristicas
relacionadas a la gravedad de la PA incluyeron la edad, la presencia de derrame

pleural, un hematocrito superior a 40%, y APACHE mayor o igual a 8.

En Trujillo en el 2019, Valdera Y (21) publico su tesis de pregrado, en la cual
realizo una investigacion para evaluar si el indice nutricional prondstico (INP) actua
como predictor de pancreatitis aguda severa. Fue un estudio de pruebas diagndsticas
que incluyo a 194 pacientes con pancreatitis, divididos en dos grupos: 97 casos severos
y 97 no severos. Todos los datos fueron sometidos a analisis estadistico descriptivo y
analitico. Encontraron que el INP es capaz de anticipar la gravedad en pacientes con
PA (AUC =0.71; p<0.05). El INP demostrd ser mas efectivo para predecir la severidad
en comparacion con la escala APACHE 1l (AUC = 0.598) y la proteina C-reactiva
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(AUC = 0.63). El umbral con mejor sensibilidad y especificidad en el INP fue de 45,
con una sensibilidad del 68%, especificidad del 73%, VPP 71.7%, y VPN 69.6%. La
la edad, el sexo, el IMC, y las patologias asociadas no mostraron influencia
significativa en los hallazgos (p>0.05). Concluyeron que el indice nutricional se

confirma como pronostico de la severidad en pacientes con PA.
Regionales

En Juliaca en el 2021, Quispe A (22) publico su tesis de pregrado, en la que
realizd una investigacion para identificar los factores prondsticos vinculados a la
gravedad de la pancreatitis aguda en el servicio de medicina del “Hospital Carlos
Monge Medrano de Juliaca” durante el afio 2021. Fue observacional, retrospectivo,
transversal, relacional y con un disefio no experimental. La poblacién objeto abarcé a
los pacientes con PA que estuvieron hospitalizados en el afio 2021. No se especificd
el tamafio de la muestra, pero se incluyeron en el estudio a los 95 pacientes
hospitalizados. Para el andlisis estadistico de factores demograficos, clinicos y de
laboratorio, se calcularon el Odds Ratio, el IC y el valor p de Fisher. Ademas, para
evaluar la eficacia de las escalas APACHE Il y Marshall, se determinaron la
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN. Se identificaron 95 pacientes con PA, siendo
el 77% de los casos clasificados como leves y el 23% como graves. Los factores
prondsticos asociados a la gravedad incluyeron una edad de 50 afios 0 mas (OR: 2.9),
creatinina mayor a 1.4 mg/dl (OR: 9.2), ictericia (OR: 3.9) y proteina C reactiva > 10
mg/dl (OR: 9.6), y En cuanto a la escala APACHE Il, mostro una sensibilidad del 64%,
especificidad del 89%, VPP del 64% y VPN del 89%. Por otro lado, la escala Marshall
presentd una sensibilidad del 45%, especificidad del 97%, VPP del 83% y VPN del
86%. Se concluy6 que las caracteristicas pronosticas vinculadas a la severidad de la
pancreatitis fueron la edad igual o mayor a 50 afios, ictericia, una concentracion de
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proteina C reactiva de 10 mg/dl o mas, y niveles de creatinina superiores a 1.4 mg/dl.
A pesar de ello, las escalas APACHE |1 y Marshall exhibieron una sensibilidad baja y

una especificidad alta.
B. Marco tedrico.

La pancreatitis aguda es una afeccion frecuente y constituye la causa principal
de hospitalizacion entre los trastornos gastrointestinales en Estados Unidos. Se
caracteriza por la inflamacion del pancreas en forma aguda. La severidad de la PA
abarca un amplio espectro, desde casos leves que requieren un enfoque de tratamiento
conservador hasta situaciones graves y complicadas con elevada morbimortalidad. La
mortalidad del péancreas agudo oscila entre el 3 % en pacientes con pancreatitis

edematosa leve y hasta el 20% en pacientes con necrosis pancreatica (23).

La forma de presentacion aguda es singular, pero el mayor problema es predecir
el curso y el resultado de la enfermedad. La duracion de la enfermedad es esencial para

determinar el nivel de atencion (24).

El clasificador de Atlanta clasifica en términos generales la pancreatitis aguda

en dos categorias. Estas son: (25)

La pancreatitis aguda edematosa intersticial se caracteriza por la inflamacion
aguda del parénquima pancreéatico y del tejido peripancreatico circundante. La PA
necrotizante se caracteriza por muerte del parenquima del pancreas y de los tejidos

peripancreaticos.
Segun la gravedad del cuadro, la PA se divide en los siguientes tipos;

o En la pancreatitis aguda leve, no hay complicacién local o sistémica ni

insuficiencia organica.
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o EnlaPA moderadamente severa hay complicacion local con o sin insuficiencia

orgénica en menos de 48 horas.

« En la PA grave, se presenta disfuncion de o6rganos en forma orgéanica

persistente persistiendo por més de 2 dias.

La funcion fundamental del pancreas es producir secreciones exocrinas y
endocrinas. La secrecion exocrina (jugo pancreatico de las células acinares) ingresa al
duodeno a través de los conductos pancreaticos principal y accesorio, y las secreciones
endocrinas (glucagon e insulina de los islotes pancreaticos de Langerhans) ingresan a

la sangre (26).
Etiologia

Las etiologias méas frecuentes de PA incluyen célculos biliares, ingesta de
alcohol vy triglicéridos elevados. La presentacion de cada casusa varia segun las
regiones geogréaficas y los niveles de ingreso econémico. Las etiologias comunes de la

pancreatitis aguda se enumeran a continuacion (27).
o Célculos biliares
e Consumo de alcohol
o Elevacion de triglicéridos
« Pancreatitis producida por medicamentos
« Idiopética

o Post-procedimiento, por ejemplo, colangiopancreatografia retrograda

endoscopica o cirugia abdominal

« Estenosis ampular, antes denominada disfuncién del esfinter de Oddi tipo |
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o Pancreatitis autoinmune, tipo | (en relacion a la enfermedad sistémica IgG) y

tipo 11

o Infeccidon por virus como Coxsackie, citomegalovirus, ecovirus, virus de

Epstein-Barr, hepatitis A/B/C, VIH, paperas, rubéola y varicela.

o Infeccion por bacterias como Mycobacterium tuberculosis Campylobacter

jejuni, Legionella, Mycobacterium avium, Leptospirosisy Mycoplasma
e Traumatismos
o Anormalidades de tipo congénito (pancreas anular)

o Alteraciones genéticas (pancreatitis hereditaria, deficiencia de alfa 1-

antitripsina y fibrosis quistica).
o Niveles elevados de calcio

o Infeccidon por parasitos (Ascaris lumbricoides, Microsporidia, , Clonorchis

Sinensis y Cryptosporidium)
 Insuficiencia renal cronica (Hemodidlisis)
o Toxinas (intoxicacién por organofosforados y picaduras de escorpion,)

« Vasculitis (poliarteritis nudosa, LES)
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Mecanicas Toxico y Otros

metabdlico
Célculos biliares Alcohol Isquemia
Obstruccion del Hiperlipidemias Lesion iatrogénica
conducto

pancreético

Disfuncion del Drogas infeccion

esfinter de Oddi

Trauma Veneno de Hereditario
escorpion

Obstruccion Intoxicacién  por autoinmune

ampular organofosforados

Malformaciones Hipercalcemia Fibrosis quistica

congeénitas

(pancreas anular)

Fuente: Gapp J et al. Pancreatitis aguda (28).

Tabla 1. Causas de pancreatitis aguda

Fisiopatologia

La pancreatitis se caracteriza por la destruccion localizada del pancreas y una
respuesta inflamatoria sistémica. El desencadenante principal es la activacion
prematura del tripsindgeno a tripsina dentro de la célula acinar, debido a presiones
ductales elevadas, obstruccién de conductos y desequilibrios en calcio y pH. Toxinas
asociadas con la pancreatitis aguda inducen la liberacion de DAMP, activando una
cascada inflamatoria que conduce a dafio tisular extenso y sindrome de disfuncién
multiorganica (MODS). La predisposicidn genética también desempefia un papel, con
genes como CFTR, PRSS1, CTCR y SPINK1 implicados en la pancreatitis recurrente
y crénica. Estos genes estan asociados con un espectro amplio de enfermedades, desde
la pancreatitis aguda hasta la cronica. (29).
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Diagnostico

Segun la el clasificador revisado de Atlanta, el diagndstico de PA necesita tener

2 de los siguientes criterios:
1. Lipasa o amilasa elevada en tres veces al valor normal superior.
2. Dolor en abdomen compatible con pancreatitis.
3. Iméagenes de abdomen compatibles con PA.

Determinar la causa que produce la PA implica evaluar clinicamente y luego
laboratorialmente. La fase esencial de la primera evaluacién ante la sospecha de PA
requiere una historia pormenorizada que abarque sintomas relacionados con litiasis
biliar, evidenciada en imagenes, disminucién e peso inexplicada o inicio de diabetes,
historial de abuso de alcohol, consumo de medicamentos, historial de procedimientos
quirdrgicos anteriores 0 traumatismos, antecedente de hipertrigliceridemia o
hipercalcemia, y antecedente de enfermedad autoinmune o casos familiares de PA

recurrente.

Los exdmenes de laboratorio en pacientes con PA deben comprender pruebas
rutinarias, como triglicéridos séricos, calcio sérico, analisis hepéticos, y pruebas
genéticas adicionales en aquellos con antecedentes familiares significativos. Ademas,
se recomienda realizar estudios de imagenes, como una ecografia de abdomen para
evaluar la presencia de calculos biliares y vias biliares dilatadas. En casos moderados
a graves, generalmente se realiza una radiografia de torax para detectar derrames
pleurales, indicadores de mayor gravedad con mayor riesgo de mortalidad. En
situaciones en las que el diagnéstico resulta ambiguo, pero persiste la sospecha de
pancreatitis, se aconseja tomar tomografia computarizada (TC) contrastada para

confirmar o descartar el diagndstico. La TC también se realiza en los casos en los que
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el paciente no ha mejorado o empeorado a pesar de la reanimacion adecuada con

liquidos durante 48 horas para determinar la presencia de necrosis (30).

Historia Uso de medicamentos, Abuso de alcohol,
Enfermedad de calculos biliares. Historial de pérdida de
peso Diabetes de nueva apariciéon Cirugia o traumatismo
previo. Hipertrigliceridemia o  hipercalcemia
Enfermedad autoinmune Causas genéticas

Examen FiebreTaquicardiaDolor epigastrico 0 masa
palpable en el area epigastricalctericia. Signo de Cullen.
Signo de Turner

Evaluacion  de Niveles elevados de amilasa y lipasa sérica: 3 a 5

laboratorio veces lo normal. Recuento de glébulos blancos elevado.
Triglicéridos  séricos  elevados.  Hipocalcemia.
Bilirrubina sérica elevada, AST, ALT, LDH vy fosfatasa
alcalina.

Iméagenes Radiografias de térax y abdomen. Ecografia
abdominal. TC de abdomen

Prueba IgG

serolégica

Pruebas PRSS1SPINK1CFTRCTRCCASRClaudin-2
genéticas

Fuente: Gapp J et al. Pancreatitis aguda (28).
Tabla 2. Evaluacion de la sospecha de pancreatitis aguda

Cuando no se logra identificar ninguna causa subyacente de pancreatitis
mediante la evaluacion previa, suele ser necesario consultar a un gastroenterélogo para
realizar colangiopancreatografia con resonador magnético (CPRM) o ecografia
endoscopica (USE). Aunque la CPRM no implica invasion, no conlleva riesgos
perioperatorios y no se necesita contraste, tiene baja sensibilidad para detectar litios
de tamafio inferior a 3 mm y para diagnosticar pancreatitis cronica. Por esta razén, se
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suele dar preferencia a la USE. En situaciones en las que ni la CPRM ni la USE estan
disponibles, se opta por la tomografia computarizada. La colangiopancreatografia
retrégrada endoscopica diagnodstica (CPRE) no se realiza de forma rutinaria y se
reserva para la endoterapia en pacientes con hallazgos anormales en la CPRM/USE

(31).
Pronostico

La muerte global por PA es alrededor del 1 al 2%; pero, la PA presenta mayor

mortalidad, pero indeterminada.

La evaluacion y el pronostico de la gravedad son esenciales para definir el grado
de atencidn. Las mdltiples puntuaciones predictores clinicamente validadas son
dificiles de aplicar y requieren informacion de 48 horas. Las directrices de la
Asociacion Internacional de Pancreatologia y de la Asociacion Pancreéatica Americana
establecen que el desarrollo de un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS)
al momento del ingreso y persistente durante 48 horas predice pancreatitis aguda grave

(32).

No obstante, la capacidad de prediccion de la mortalidad con la persistencia del
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) muestra una sensibilidad y
especificidad que oscila entre el 77% y el 89%, y del 79% al 86%, respectivamente.
En contraste, para el SRIS al momento del ingreso, la sensibilidad es del 100%, pero
la especificidad es del 31%. Una adicion relativamente reciente a este conjunto de
indicadores es el indice de Severidad de la Pancreatitis Aguda (BISAP). Este indice
demuestra un valor predictivo sélido tanto para PA grave como para la mortandad. Ha
sido validado de manera prospectiva y destaca por su simplicidad y facilidad de calculo

a partir de los datos iniciales de presentacion. En comparacion con otros sistemas de
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puntuacion como los criterios de Ranson y la puntuacion APACHE 1, la puntuacion
BISAP supera en especificidad, pero tiene una sensibilidad subdptima para la

mortalidad y la SAP (33).

BUN BUN > 25 mg/dl (8.9 mmol/L) (1 punto)
Estado mental Estado mental anormal con Glasgow <15 (1
deteriorado punto)

SIRS Presencia de SIRS (sindrome de respuesta

inflamatoria sistémica) (1 punto)

Edad Edad> 60 afos (1 punto)
Derrame pleural Derrame pleural en estudios de imagen (1
punto)

Puntuacién BISAP: 0-2 puntos indica una mortalidad inferior al 2%, y 3-5

puntos indican una mortalidad superior al 15%.
Fuente: Gapp J et al. Pancreatitis aguda (28).
Tabla 3. Puntuacién de gravedad

El indice de gravedad de la TC modificado (CTSI) es una suma de las
puntuaciones obtenidas de la puntuacién de Balthazar y las de la evaluacion de la
necrosis pancreatica. Puede ayudar a predecir la mortalidad y detectar cualquier
necrosis en las imagenes por TC como predictor de una alta mortalidad. Los puntos
totales son sobre diez, lo que ayuda determinar el grado de pancreatitis y ayudar en el

tratamiento; O a 2 es leve, 4 a 6 es moderado y 8 a 10 es grave (34).
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Indicador de pronostico Puntos
Inflamacion pancreatica
1. Pancreas normal 0

2. Anomalias propias del péncreas con o0 sin 2
modificaciones inflamatorias en el tejido graso peripancreatico

3. Coleccion de liquido pancreético o peripancreatico y 4
necrosis de la grasa peripancreatica

Necrosis pancreatica

1. Ninguno 0
2. Menor o igual al 30% 2
3. Mas del 30% 4
Complicaciones extrapancreaticas (una o mas de las 2

siguientes complicaciones, es decir, derrame pleural, ascitis
abdominal, complicaciones vasculares, afectacion del
parénquima o del tracto gastrointestinal)

Fuente: Gapp J et al. Pancreatitis aguda (28).

Tabla 4. Indicadores pronostico de pancreatitis aguda

35

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
.|



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

Complicaciones

Sindrome  compartimental varices gastricas
abdominal
Acidosis fleo
Fallo renal agudo Trombosis venosa mesentérica
Sindrome de distrés Absceso pancreatico

respiratorio agudo

Ascitis Pseudoaneurisma de la arteria
pancreética

Infarto intestinal Necrosis pancreatica

Pancreatitis cronica Formacion de pseudoquistes

Coagulacion intravascular Trombosis venosa esplénica
diseminada

Pancreatitis hemorragica

Fuente: Gapp J et al. Pancreatitis aguda (28).

Tabla 5. Complicaciones de la pancreatitis aguda
Factores prondstico de la pancreatitis aguda
Puntuacion de Ranson

La puntuacion de Ranson se publicé en 1974 como el primer sistema de
puntuacion multifactorial especifico para PA. Fue disefiado principalmente para
pacientes con pancreatitis alcohdlica aguda y consta de 11 parametros identificados
como factores prondsticos significativos: cinco pardmetros medidos al ingreso y seis
durante las siguientes 48 h. Ranson en 1979 modificé la puntuacion original,

adaptandola para pacientes con pancreatitis biliar aguda. La tasa de mortalidad
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experimenta un incremento proporcional al aumento en la puntuacion. Un puntaje que
oscile entre 1 y 3 criterios indica una pancreatitis aguda (PA) leve; sin embargo, la
mortalidad aumenta significativamente cuando se alcanzan cuatro o més criterios,
[legando al 100% en aquellos casos con seis 0 mas criterios. Otro investigador examind
la puntuacion de Ranson como un indicador predictivo para evaluar la severidad de la
PA, la presencia de insuficiencia organica, pancreas necrosad y mortandad,
describiendo la caracteristica de area bajo la curva receptor-operador (AUC) de 0.81;
0.839; 0.556 y 0.803, respectivamente. La desventaja de la puntuacién de Ranson es
que requiere 48 h para completarse, utiliza pardmetros que normalmente no se evaltan
en la préctica clinica y pierde una ventana terapéutica temprana potencialmente valiosa

(35).
Puntuacion de Glasgow

Es una modificacion del sistema de puntuacion de Ranson, donde no se incluye
el hematocrito, la deficiencia de bases y el secuestro de liquidos, y se agrega albumina.
Esta puntuacion se simplifico posteriormente. La puntuacion de Glasgow es una buena
herramienta de pronéstico de mortalidad, independientemente de la etiologia. Un
estudio mostré un AUC para la puntuacion de Glasgow para predecir una gravedad de
la PA de 0.73%. A su vez, otro estudio verifico un AUC para una gravedad de 0.784.
La principal desventaja de esta puntuacién es similar a la puntuacion de Ranson, ya

que requiere 48 h para la puntuacion del calculo final (36).
Puntuacion APACHE 11

La puntuaciéon APACHE se disefio originalmente para evaluar la severidad de
los casos con enfermedades agudas en UCI en la década de 1970. En la década de

1980, se describio una simplificacion de la puntuacion APACHE, ya que era el sistema
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de puntuacién mas utilizado para la evaluacion de la gravedad, designandolo como
APACHE-II. El indice de gravedad APACHE-II se ha empleado como punto de
comparacion en diversas investigaciones para evaluar nuevas escalas de puntuacién
pronostica o0 para determinar caracteristicas de riesgo personales relacionadas con
resultados severos. Aungue esta puntuacion se utiliza ampliamente en diferentes tipos
de investigaciones, se ha comprobado que solo el 2.2% de los pacientes con PA
incluidos disponian de datos completos para la clasificacion segin APACHE-II. A
pesar de su uso en diversos contextos, esta puntuacion, que requiere 14 parametros,

presenta limitaciones en su especificidad.

Varios estudios han demostrado que, al utilizar los datos mas desfavorables
durante las primeras 24 horas después del ingreso, existe una correlacion entre una
puntuacion APACHE-11 més elevada en ese periodo hasta las primeras 72 horas y una
mayor tasa de mortalidad (menos del 4% con una puntuaciéon APACHE-I1I inferior a 8
y del 11% al 18% con una puntuacion APACHE-II igual o superior a 8). En
comparacién con otras escalas de prediccién de gravedad de la PA, se ha concluido

que APACHE-I1 es una escala eficaz para predecir la severidad de la PA.

APACHE-II presenta la desventaja de requerir 24 hrs para determinar la
gravedad final de la pancreatitis aguda, y su complejidad dificulta su utilizacion
practica en el ambito clinico. En reconocimiento de la obesidad como una
caracteristica de riesgo para complicaciones de la PA, se propuso APACHE-O como
una mejora en la precision de APACHE-Il. No obstante, se ha concluido que
APACHE-O no mejora la precisién de APACHE-1I (AUC 0.895 para APACHE-O y

0.893 para APACHE-I).

Un estudio adicional verifico que la puntuacion APACHE-II generada dentro de

las 24 horas iniciales un VPP de 43% y un VPN de 86% para la PA grave. Aunque
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puede ser utilizado para evaluar la gravedad del paciente en la practica diaria, estas

limitaciones deben ser consideradas al interpretar los resultados (37).
Puntuacion BISAP

El indice de Severidad de la Pancreatitis Aguda (BISAP), desarrollado por Wu
en el 2008, se caracteriza como una puntuacion de facil célculo utilizando datos
disponibles en las primeras 24 horas después del ingreso. Este aspecto es
especialmente relevante, ya que las primeras 24 a 48 horas representan una ventana de
tiempo crucial en el manejo de la PA. En un estudio que involucrd a 17,992 pacientes
y con una poblacién de 18,256 pacientes en EEUU, se encontrd que el BISAP puede

predecir la mortalidad hospitalaria por PA con un Area Bajo la Curva de 0.83.

Otro estudio que evalud la gravedad, la insuficiencia organica y la mortalidad
asociada con la PA revel6 un AUC para BISAP de 0.875, 0.906 y 0.740,
respectivamente. La conclusion fue que BISAP tiene una capacidad de prediccion muy
solida para la gravedad, insuficiencia orgénica y mortalidad en la PA, equipardndose
a APACHE-II pero superando a criterios como los de Ranson, el indice de Severidad

de la Tomografia de Contraste (CTSI), PCR, Hematocrito e IMC.

Aunque la ejecucion de BISAP es sencilla, su utilidad en el entorno clinico no
parece ser tan atractiva, ya que demostrd una sensibilidad, especificidad, VPP y VPN
del 74.2%, 68.3%, 63.4% y 77.8%, respectivamente, para prever la gravedad de la PA.
En comparacion con otros estudios, BISAP exhibié una eficacia similar a APACHE-
Il para predecir resultados, pero se considerd mas facil de determinar que esta Ultima
puntuacion. La puntuacion BISAP estaba destinada a ser utilizada durante las primeras

24 h de ingreso al hospital e incluye cinco parametros (38).
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Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

La puntuacion SIRS es simple y ampliamente utilizada en el entorno clinico.
Durante la fase temprana de la PA, la lesion pancreética local provocara alteraciones
sistémicas. Es en esta fase cuando esta inflamacion local activa las cascadas de
citocinas, que clinicamente se manifiestan como SIRS. Si SIRS (>2) persiste durante
mas de 48 h después del ingreso, existe un mayor riesgo de desarrollar disfuncion
multiorganica, determinada por el sistema de puntuacion Marshall modificado (MMS).
Un estudio mostrd que SIRS tuvo un rendimiento medio con el AUC mas bajo en
comparacion con APACHE-II, puntuacién de Ranson, BISAP y evaluacion secuencial
de insuficiencia organica (SOFA) y MMS, para predecir PA grave, necrosis
pancreética y necrosis pancredtica infectada (NPI). Concluyendo que la puntuacién
SIRS no es una prioridad para predecir la PA grave, la necrosis pancreatica y la NPI

(39).
Sistema PASS

Un panel internacional de expertos desarrolld el sistema de puntuacion de
actividad de pancreatitis aguda (PASS) para evaluar la actividad de la PA. En esta
puntuacién se incluyeron cinco pardmetros: insuficiencia orgénica, SRIS, dolor
abdominal, necesidad de opiaceos y capacidad para tolerar la ingesta oral. Otro autor
estudio la correlacion entre la puntuacion PASS y la gravedad de la AP y encontrd un
AUC de 0.71. Llegaron a la conclusién de que el rendimiento de la puntuacion PASS
se comparo con los sistemas establecidos utilizados para predecir la PA grave. Mostro
que la puntuacion PASS de admision estaba fuertemente asociada con la IPN, con un
AUC de 0.813; que se compara con la puntuacion APACHE-11de 0.791, BUN de 0.74

y PCR de 0.619 (40).
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Ultrasonografia transabdominal

La ecografia transabdominal convencional desempefia s6lo un papel limitado en
la estadificacion de la PA, ya que la deteccion de la necrosis pancredtica es dificil
porque este examen no puede evaluar la perfusion del 6rgano, al estudiar las
caracteristicas de la ecografia pulmonar y su papel en el diagnostico de la disfuncién
respiratoria, propuso que este examen puede ser un coadyuvante en la evaluacion de
la gravedad de la pancreatitis. Se realiz6 un estudio para evaluar la precision de la
ecografia convencional y la CEUS en pacientes con PA, concluyendo que la CEUS es
un método fiable para el diagnostico y pronostico de PA, y puede servir como sustituto

de CECT (41).
Sindrome metabolico

El sindrome metabdlico incluye hiperglucemia, dislipidemia, hipertension y
obesidad. Se ha producido un aumento de su incidencia debido a los habitos de vida.
Son pocos los estudios que relacionan el sindrome metabolico con la pancreatitis aguda
y sus resultados son variados. Sin embargo, se ha encontrado una alta prevalencia de
SM en pacientes con PA y algunos estudios asocian este sindrome a formas graves de
PA, mostrando que los pacientes con sindrome metabdlico tenian una incidencia
significativamente mayor de PA moderadamente grave y grave en comparacion con
aquellos sin sindrome metabdlico. Se descubrié que la cantidad de componentes del
sindrome metabdlico esta en relacion con la gravedad de la PA. También se comprobo
que los pacientes con sindrome metabolico presentaban méas complicaciones locales y

sistémicas (42).

indice de masa corporal
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Se estudid el papel de la obesidad como factor pronéstico negativo de la PA. Se
Ilegd a la conclusién de que el aumento de peso corporal se asociaba con una mayor
incidencia de complicaciones extrapancreaticas tempranas. Se han realizado varios
estudios entre la obesidad y la PA, y han considerado la obesidad como una
caracteristica de riesgo independiente para la PA grave, concluyendo que la obesidad
morbida es un factor negativo para la hospitalizacién y se asocia con la mortalidad, la
falla orgénica y altos costos. En un metanalisis se demostro que un IMC> 25 aumenta
el riesgo de PA grave, pero no la mortalidad, mientras que un IMC> 30 aumenta el
riesgo tanto de gravedad como de mortalidad de la PA. La obesidad es un factor de
riesgo conocido para la generacion de célculos biliares, asociado con un alto riesgo de
complicaciones relacionadas con los célculos biliares y complicaciones PA. Un
estudio mostro una tasa significativamente mayor de PA grave, con un OR de 2.9 (IC
95% 1.8-4.6) sistémico 2.3 (IC 95% 1.4 —3.8) y complicaciones locales 3.9 (IC 95%
2.4-6.6) en pacientes obesos en comparacion con pacientes no obesos con PA. La
obesidad también se relaciona con un mal pronéstico de la PA, debido al aumento
relativo de la proporcion de grasa intrapancreatica y a la liberacion de altos niveles de

citoquinas y adipocinas proinflamatorias circulantes (43).
Hiperlipidemia

La hiperlipidemia es la tercera causa mas comun de PA. Pocos estudios han
investigado la relacion entre la hipertrigliceridemia y la gravedad de la pancreatitis
biliar. Los estudios encontraron que la presencia de hipertrigliceridemia estaba
relacionada con PA grave se verificd que la hipertrigliceridemia se asociaba con
complicaciones locales y sistémicas y que la hipertrigliceridemia elevaba el riesgo de

PA grave (44).

Higado graso
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El higado graso se asocia cominmente con enfermedades pancreaticobiliares,
incluida la pancreatitis aguda. La incidencia del higado graso como condicion
metabdlica estd aumentando considerablemente. Se han realizado varios estudios
sobre la asociacion entre el higado graso y la PA, concretamente con la gravedad de la
PA. En un estudio que investiga la relacién entre el higado graso y la gravedad de la
PA, se comprob6 que el higado graso puede desempefiar un papel prondstico en esta

enfermedad y podria incorporarse en futuros modelos de puntuacion predictiva (45).

Diabetes mellitus

Algunos estudios han investigado la presencia de diabetes mellitus y la gravedad
de la PA. Sin embargo, los resultados de estos estudios son contradictorios, ya que
algunos relacionan la presencia de DM con la gravedad y mortalidad de los pacientes
con PA, mientras que otros reportan que no existen diferencias entre la gravedad y la

mortalidad en pacientes con y sin DM (46).
Proteina C-reactiva

La PCR es un reactivo positivo de fase aguda sintetizado por el higado, inducido
por citocinas como la IL-6, y su nivel en la sangre se incrementa solo en horas debido
al proceso inflamatorio y la infeccion. Puede utilizarse para diagndstico, prondstico,
seguimiento del tratamiento y prediccion de la mortalidad, especialmente en casos
inflamatorios. El nivel de PCR tarda casi 72 h en alcanzar su punto maximo después
de la aparicion de los sintomas. En un estudio evaluaron la evaluacion temprana del
riesgo de PA comparando varias puntuaciones y marcadores bioquimicos. En cuanto
a PCR, se concluyd que los niveles elevados de PCR pueden predecir la gravedad de

la PA. En el estudio con un punto de corte de >82 ng/ml, el odds ratio (OR) fue de 6.7
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(IC 95%: 1.95-23; p = 0.002), y para predecir la necrosis pancreatica infectada para
un punto de corte de >98 ng/mL, el OR fue 2 (IC 95%: 1.06-3.73; p = 0.03). También
se calculé un VP de la PCR, con un AUC de 0.8218 para la PA grave. Actualmente se
acepta que niveles de PCR superiores a 150 mg/dL a las 48 h del ingreso ayudan a
discriminar la enfermedad grave de la leve, teniendo una sensibilidad, especificidad,
VPP y VPN del 80%, 75%, 67% y 86%, respectivamente, para la PA grave. La PCR
aumenta de manera constante en relacion con la gravedad de la PA y se usa
comunmente porque es econdmica y esta facilmente disponible. Cuando se evaluo la
gravedad y la mortalidad relacionadas con la PA comparando varios sistemas de
puntuacién y marcadores bioquimicos, incluida la PCR. Verificaron que la PCR
present6 un AUC a la gravedad de la PA de 0.73, con una sensibilidad y especificidad
del 71% y 87%, respectivamente. En un estudio multicéntrico para evaluar el papel de
la PCR como herramienta para incluir pacientes en ensayos clinicos, se concluyé que
aungue el ingreso tiene una pobre asociacion con mortalidad y gravedad de la PA,
puede utilizarse como criterio de inclusion de pacientes en ensayos clinicos. La PCR
es el marcador bioguimico méas prometedor, y varios estudios muestran una relacion
de sus niveles elevados con el desarrollo de necrosis pancreatica y un curso severo de
PA. Sin embargo, los niveles de PCR estan influenciados por la patologia hepatica,
que puede presentarse en muchos pacientes con PA que son obesos y/o alcohdlicos. A
pesar de su alta aplicabilidad en la practica clinica, este marcador inflamatorio tiene
desventajas, como su pico tardio (48 a 72 h), su falta de especificidad como marcador
inflamatorio del pancreas y sus niveles no estan asociados con la infeccion. Debido a

su inespecificidad, otras condiciones inflamatorias pueden influir en su aumento (47).

Procalcitonina
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La procalcitonina (PCT) es un propéptido sintetizado por los hepatocitos y las
células G de la glandula tiroides. Es un reactivo de fase aguda y varios estudios han
validado su papel como marcador bioguimico temprano en infeccién, sepsis y falla
multiorganica. Se sabe que la PA grave se asocia con sepsis, necrosis pancreatica
infectada e insuficiencia multiorganica, y la PCT puede utilizarse como una
herramienta temprana en el pronostico de la PA. Para obtener un resultado més rapido,
los niveles de PCT se pueden medir mediante una prueba de tira semicuantitativa con
un nivel de corte de 0.5 ng/mL mientras que otros estudios informan un mejor limite
de 2 ng/mL. Se encontré que un nivel elevado de PCT en pacientes con PA era
indicativo de gravedad, necrosis pancreética e insuficiencia organica. Una revision
sistematica encontrd que la sensibilidad y especificidad de la PCT para el desarrollo
de PA grave fueron del 72% y el 86%, respectivamente, y que el AUC general fue de
0.87, para un valor de corte de 0.5 ng/ml. En un estudio encontraron una sensibilidad
del 100% de la PCT para predecir insuficiencia orgénica y mortalidad, y una
sensibilidad del 86.4% para predecir PA grave. En otro estudio observacional
prospectivo, se concluyé que la PCT era un marcador inflamatorio prometedor con
tasas de prediccién similares a la puntuacién BISAP. Los estudios demostraron que la
PCT es el test de laboratorio méas sensible en la deteccion de PA, y los niveles bajos
parecen ser fuertes predictores negativos de necrosis infectada. Se esta estudiando el
papel de este marcador como herramienta para identificar qué pacientes necesitan
antibidticos, asi como la duracion del tratamiento. La principal desventaja del ensayo

PCT es su alto costo (48).
Albumina

La albumina es una proteina de etapa aguda negativa producida por el higado y
en la sangre disminuye durante la inflamacion. En estudios previos se demostré que la
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albumina estd asociada con la gravedad de la inflamacion, el prondstico de la
enfermedad y la mortalidad, debido a la relacién entre la inflamacién y la desnutricion.
Algunos estudios han evaluado la hipoalbuminemia como predictor de pancreatitis
aguda grave. En un estudio se concluyé que la hipoalbuminemia dentro de las 24 h
posteriores al ingreso hospitalario se asocia de forma independiente con un mayor

riesgo de desarrollo de insuficiencia organica persistente y muerte en la PA (49).
Calcio Total

Se ha demostrado que los niveles bajos de calcio ionizado en suero (Cax+)
desempefian un papel importante en la deteccion de pacientes con PA grave, es un
riesgo independiente factor que afecta la gravedad de la PA, en un estudio se demostrd
que el Ca serico bajo tenia una sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo del 67 %, 82%, 27% y 96% en un limite maximo de 7.5

mg/dL para el calcio total en la prediccion de PA grave (50).
Ancho de la distribucion de los glébulos rojos

El ancho de distribucion de los glébulos rojos (RDW) es un parametro de rutina
de la prueba de hemograma completo, que se obtiene facilmente y es econémico. Se
realiza habitualmente en la valoracion de casi todos los pacientes en el momento del
ingreso. Convencionalmente, el RDW se ha utilizado como herramienta para explorar
las etiologias de la anemia. Durante la ultima década, el RDW se ha asociado con
parametros inflamatorios, como la PCR, la IL-6 y el fibrindgeno. También se ha
asociado a la actividad de la enfermedad y al pronostico de diversas enfermedades,
como neoplasias malignas, insuficiencia cardiaca, enfermedades autoinmunes y
carcinoma hepatocelular. Hasta la fecha, multiples estudios han examinado la utilidad

del RDW para determinar el prondéstico de la PA en el momento del ingreso, pero los
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resultados no han sido consistentes. Se estudid el valor predictivo de varios
marcadores, incluido el RDW. Se lleg6 a la conclusion de que el RDW es un indicador
conveniente y fiable para la prediccién no sélo de la PA grave sino también de la

mortalidad (11).
Nitrégeno ureico en sangre

Varios sistemas de puntuacion de prondstico, incluida la puntuacién de Ranson,
incorporan nitrégeno ureico en sangre como predictor de severidad y la mortandad de
la PA. Se verifico, en una investigacion multicéntrica prospectiva, que el nitrégeno
ureico en sangre (BUN) era un predictor preciso de mortalidad para un limite de BUN
>20 md/dL. Este marcador proporciona informacion sobre los cambios en el estado
del volumen intravascular. Por lo tanto, podria usarse para monitorear las respuestas
tempranas a la reanimacion inicial con liquidos al ingreso, en el estudio se encontrd
un OR de 4.6 para mortalidad. También se concluye que un aumento en los niveles de

BUN dentro de los primeros dos dias se correlaciona con una mayor mortalidad (51).
Hematocrito

La hemoconcentracion puede ser un marcador que traduce la insuficiencia de la
microcirculacion pancreatica responsable del desarrollo de la necrosis. La
hemoconcentracion al ingreso, definida por el hematocrito inicial, se ha descrito como
una herramienta atil de pronostico de la PA. Se ha demostrado que la
hemoconcentracion temprana estd asociada con un mayor riesgo de necrosis y PA
grave. Los niveles elevados de hematocrito al ingreso (hematocrito >44%) se han
asociado con el desarrollo de necrosis pancreatica, insuficiencia organica, asi como

con hospitalizacion prolongada y necesidad de cuidados intensivos (52).
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Creatinina

Se ha informado con frecuencia afectacion renal en el curso de la PA. En un
estudio para un punto de corte de creatinina > 1.8 mg/dl dentro de las 48 h posteriores
al ingreso hospitalario, se mostré un OR de 34.5 (IC 95%: 7.3 a 169) para el desarrollo
de necrosis pancreatica en comparacion con los niveles de hematocrito y BUN al
ingreso. Se concluye que un aumento en la concentracion de creatinina dentro de las
48 h posteriores al ingreso esta fuertemente asociado con el desarrollo de necrosis

pancreética (53).
Proteinuria

El aumento de la permeabilidad renal se verifica después de quemaduras,
traumatismos, isquemia y cirugia que condicionan una proteinuria baja. EI grado de
proteinuria se correlaciona con la gravedad y el resultado en una variedad de
patologias. Este marcador se puede detectar mediante una tira reactiva de orina que
permite obtener resultados faciles y econémicos. Algunos autores evaluaron los
niveles de excrecion urinaria de albimina e IgG en pacientes con PA. Verificaron que
durante las primeras 36 h los niveles eran significativamente mayores en pacientes con
PA grave, concluyendo que la proteinuria baja puede reflejar la gravedad de la
inflamacién en la PA. Sin embargo, otro estudio que compard la relaciéon entre
proteinuriay gravedad de la PA, complicaciones de la infeccion, necesidad de abordaje
invasivo, estancia en cuidados intensivos y mortalidad hospitalaria, concluyé que la
proteinuria era inferior a la PCR. A pesar de las diferencias verificadas entre los dos
estudios, futuras investigaciones con una muestra poblacional mas amplia pueden
contribuir a evaluar el papel de la proteinuria como marcador prondstico de

pancreatitis (54).
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Dimero D

Se sabe que la activacion de la cascada de coagulacion ocurre durante la fase
temprana de la AP, y la PA induce la formacion de trombosis venosa. La trombosis es
un evento vascular asociado a complicaciones de la PA que causan morbilidad y
mortalidad. EI dimero D se puede utilizar como marcador potencial de gravedad en la
PA. Se han identificado niveles significativamente diferentes de dimero D en pacientes
con PA leve o grave. Un estudio verificd el dimero D como un nuevo marcador para
predecir la insuficiencia orgénica, con una sensibilidad del 90% y un VPN del 96%
para un punto de corte de 414 microg/L. Varios estudios muestran que el dimero D es

un marcador de pronostico temprano facil, Gtil y econdmico de la PA grave (55).
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CAPITULO 11
HIPOTESIS, OBJETIVOS Y OPERACIONALIZACION DE

VARIABLES
A. Hipdtesis
1. General

Las caracteristicas clinico demograficas, las caracteristicas de la pancreatitis
aguda, los escores de gravedad de la pancreatitis y las caracteristicas bioquimicas son
factores pronostico de severidad de pancreatitis aguda en el Hospital Regional Manuel

Nufez Butron de Puno en el afio 2024.

2. Especificas

Las caracteristicas demograficas, nutricionales y comorbilidades son factores
clinico demograficos pronéstico de severidad de pancreatitis aguda en el

Hospital Regional Manuel Nufiez Butron de Puno en el afio 2024.

- La etiologia, la gravedad y la necrosis son factores de la pancreatitis aguda
prondstico de severidad de pancreatitis aguda en el Hospital Regional Manuel

Nufez Butron de Puno en el afo 2024

- Las escalas de APACHE, BISAP, SIRS, RANSON y GLASGOW son escores
pronostico de severidad de pancreatitis aguda en el Hospital Regional Manuel

NUfiez Butron de Puno en el afio 2024.

- El hematocrito, PCR, BUN, albumina sanguinea, calcio total en sangre, ancho
de distribucion de gldbulos rojos, creatinina en sangre, proteinuria, y el Dimero
D son factores bioquimicos pronostico de severidad de pancreatitis aguda en el

Hospital Regional Manuel Nafiez Butrén de Puno en el afio 2024.
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3. Estadisticas o de trabajo

La prueba de hipotesis se realizara utilizando el RR, por esta razén las hipétesis se

planteardn en razén al RR.

Hipétesis general
Se comparara la categoria de riesgo con la categoria de no riesgo de las
caracteristicas clinico demograficas, las caracteristicas de la pancreatitis aguda, los

escores de gravedad de la pancreatitis y las caracteristicas bioquimicas.
Ho:RR=1

Ha: RR #1

Hipotesis especificas

Hipotesis para problema especifico 1, factores clinico demograficos. Se
comparara la categoria de riesgo con la categoria de no riesgo de las caracteristicas

demogréficas, nutricionales y comorbilidades.
Ho:RR=1
Ha: RR #1

Hipotesis para problema especifico 2, factores de la pancreatitis aguda. Se
comparara la categoria de riesgo con la categoria de no riesgo de la etiologia, la

gravedad y la necrosis.
Ho:RR=1

Ha: RR #1
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Hipdtesis para problema especifico 3, escalas de severidad de la pancreatitis
aguda. Se compararé la categoria de riesgo con la categoria de no riesgo de las escalas

de APACHE, BISAP, SIRS, RANSON y GLASGOW.
Ho:RR=1
Ha: RR #1

Hipdtesis para problema especifico 4, factores bioquimicos. Se compararé la
categoria de riesgo con la categoria de no riesgo del hematocrito, PCR, BUN, albumina
sanguinea, calcio total en sangre, ancho de distribucion de globulos rojos, creatinina

en sangre, proteinuria y el Dimero D.
Ho:RR =1

Ha: RR #1

B. Objetivos

1. General

Determinar los factores prondstico de severidad de pancreatitis aguda en el

Hospital Regional Manuel Nafiez Butrén de Puno en el afio 2024.
2. Especificos

- Describir los factores clinico demograficos prondstico de severidad de
pancreatitis aguda en el Hospital Regional Manuel NUfiez Butrén de puno en

el afio 2024.

- Identificar los factores de la pancreatitis aguda pronostico de severidad de
pancreatitis aguda en el Hospital Regional Manuel Nafiez Butrén de Puno en

el afo 2024.
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- Diferenciar los escores prondéstico de severidad de pancreatitis aguda en el

Hospital Regional Manuel Nufiez Butrén de puno en el afio 2024.

- Precisar los factores bioquimicos pronostico de severidad de pancreatitis aguda

en el Hospital Regional Manuel Nufiez Butron de puno en el afio 2024.
C. Variables y Operacionalizacion de variables:
Variable dependiente:

Severidad de pancreatitis: Falla organica, falla multiorganica, mortalidad.
Variables independientes:

- Factores clinico demograficos: caracteristicas demograficas, nutricionales y

comorbilidades.
- Factores de la pancreatitis aguda: etiologia, gravedad y necrosis.
- Escores de severidad: APACHE, BISAP, SIRS, RANSON y GLASGOW.

- Factores bioguimicos: hematocrito, PCR, BUN, albumina sanguinea, calcio
total en sangre, ancho de distribucion de glébulos rojos, creatinina en sangre,

proteinuria y Dimero D.
Operacionalizacion de variables:

Variable dependiente

Variable Indicador Unidad / Escala Tipo de
Categoria variable

No
Falla organica

Severidad de la Diagndstico de

pancreatitis Historia clinica | Falla
multiorgénica

Nominal Cualitativa

Muerte
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Variables independientes: Factores clinico demograficos.

Variable Indicador Unidad / Escala | TlPode
Categoria variable

30a40
41 a50
Edad Afos 51 a 60 Ordinal | Categorica
71a70
> 70

.. | Masculino ) o
Sexo Historia clinica ) Nominal | Cualitativa
Femenino

<185

185a24.9
25.0a29.9
IMC Kg/m? Ordinal Categorica
30.0a34.9
35.0a39.9

>40

Diabetes mellitus
Dislipidemias

Enfermedad
cerebrovascular

Comorbilidades | Historia clinica Hipe_rt;ensién Nominal | Cualitativa
arteria

Enfermedad renal
cronica

Enfermedad
respiratoria aguda
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Variables independientes: Factores de la pancreatitis aguda.

Variable Indicador Unidad / Categoria| Escala | TIPode
variable
Biliar
Alcoholica

Etiologia Historia clinica | Idiopética Nominal | Cualitativa
Post CEPRE
Hipertrigliceridemia
Leve

Gravedad Historia clinica | Moderada Nominal | Cualitativa
Grave
No

Necrosis L . . I

pancredtica Historia clinica | Intrahepatica Nominal | Cualitativa
Extrahepética

Variables independientes: Escores de severidad.

Variable Indicador Unidad / Escala | Tipode
Categoria variable
>8

APACHE Puntuacion g Ordinal | Categorica
<
>3

BISAP Puntuacion Ordinal | Categorica

- >2 . -

SIRS Puntuacion - Ordinal Categorica
<2
>3

RANSON Puntuacion 3 Ordinal Categorica
<
>3

GLASGOW Puntuacion Ordinal Categorica
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Variables independientes: Factores bioquimicos.

Variable Indicador Unidad / Categoria| Escala Tipo de
variable
Hematocrito % =44 Ordinal | Categorica
<44
>2 . L
PCR Mg/L =200 Ordinal Categorica
<200
>25 . -
BUN Mo/dl Ordinal Categorica
<25
o >2.6 i -
Albumina sérica Gr/dl Ordinal Categorica
<26
i >
Calcio total en Mg/dI =104 Ordinal Categorica
sangre <10.4
Ancho de >13.5
distribucion de % Ordinal Categorica
, : <135
gldbulos rojos
- >1.8 i -
Creatinina en sangre| Mg/dl Ordinal Categorica
<138
o : > 300 . -
Proteinuria Mg/dia Ordinal Categorica
<300
. >80 ) -
Dimero D Mcg/dI Ordinal Categorica
<80
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CAPITULO IV

MARCO METODOLOGICO

A. Tipo de investigacion:

El tipo de investigacion sera observacional, de pronéstico, de cohorte prospectivo.
Seré observacional porque solo se observard la ocurrencia de los eventos. Sera de
pronostico, porque buscara determinar los factores prondstico de severidad de la
pancreatitis aguda. Sera de cohorte prospectivo porque los pacientes seran seguidos hasta

el desenlace final (alta, falla organica, falla multiorganica o muerte).
B. Disefio de investigacion:

La investigacion serd de disefio no experimental, porque no se manipulara

intencionalmente ninguna variable.
C. Poblacién y Muestra.
1. Poblacion:

La poblacién estard constituida por los pacientes que acudan al Hospital Manuel
Nufiez Butron de Puno durante el 2024 y tengan diagnostico pancreatitis aguda. De
acuerdo a los datos historicos de la oficina de estadistica se estima como poblacion 94

pacientes.
2. Tamafo de muestra:

Para calcular el tamafio de muestra se utilizard el muestreo aleatorio para

proporciones en poblacién finita con la siguiente formula:

L Nz2pq
(N — 1)E? + z%pq
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Donde:

n = Muestra

N = Poblacion: 94

z = nivel de confianza 95%: 1.96

p = Probabilidad de severidad de la pancreatitis: 0.5

q = Probabilidad de no severidad de la pancreatitis: 0.5
E = Error del 5%: 0.05

(94) (1.96)2 (0.5) (0.5)

D= 94 -1) (0.05)2 + (196)2 (05)(05) _ '°

El tamafio de muestra sera de 76 pacientes.
3. Seleccion de la muestra:

En la seleccidn de los pacientes que ingresaran al estudio se utilizara el muestreo
no probabilistico consecutivo. Debido a que la captacién de los participantes se
realizara en el servicio de medicina, en donde los participantes iran siendo ingresados
al estudio tal como se vayan presentando en forma consecutiva hasta alcanzar los 76

pacientes de la muestra.
D. Criterios de seleccion.
1. Criterios de inclusion

- Pacientes mayores de 18 afos.

- Pacientes de ambos sexos.

- Pacientes con diagndéstico de pancreatitis aguda.

- Pacientes atendidos en el Hospital Regional Manuel Nafiez Butrén de Puno en el
2024,
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2. Criterios de exclusién

- Pacientes con enfermedades infecciosas graves.
- Pacientes con tumores hepaticos.

- Pacientes con trauma hepético.

- Pacientes con cirrosis hepatica.

- Pacientes con estadio 3 0 mas de enfermedad renal crénica.
E. Material y Métodos:
Meétodo de la investigacion.

Se utilizara el método inductivo, para poder inferir los resultados de la muestra a
todos los pacientes con diagnostico de pancreatitis aguda del Hospital Regional Manuel

Nufiez Butrén de Puno.

Los pacientes seran captados en el servicio de medicina, para lo cual, a todos los
pacientes que tengan diagnostico de pancreatitis aguda se les explicara sobre el estudio y
se solicitara su participacion voluntaria. Si acepta participar se les aplicara el
consentimiento informado. ElI médico tratante, al ingreso del paciente, realizard la
evaluacion clinica del paciente, solicitara la ecografia pancreatica y los examenes de
laboratorio correspondientes. Con los resultados del laboratorio y la ecografia, el médico
tratante evaluara los test de APACHE, BISAP, SIRS, RANSON y GLASGOW. El
médico tratante realizard el manejo de la pancreatitis aguda de acuerdo a las guias de
atencion clinica de la pancreatitis del Hospital.

Material y métodos de la ecografia: En la sala de diagnostico por imagenes, se

tomaré la ecografia pancreética con los materiales y métodos que regularmente utilizan.
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Material y métodos de laboratorio: Las muestras de sangre seran tomada al pie de
la cama del paciente y seran procesadas en el laboratorio del Hospital con los materiales

y métodos que regularmente utilizan.

Los pacientes seran seguidos hasta el desenlace final: alta, falla organica, falla

multiorganica o muerte.
F. Instrumentos y procedimientos de recoleccion de datos.
1. Instrumentos:

Se utilizar4 como instrumento una ficha de recoleccion de datos. La validacion
de contenido de la ficha se realizara mediante juicio de expertos, para lo cual, invitara
a 3 médicos especialistas en medicina interna del Hospital Regional Manuel Nufiez

Butrdén de Puno y se les proporcionara un formato para evaluar el instrumento.

Para la validacion de la confiabilidad, se tomard una prueba piloto con 20
historias clinicas de pacientes con diagndstico de pancreatitis aguda en el 2023 y se

calcular el alfa de Cronbach con la siguiente formula:

=(5)
(= ———

K—1\ S2x

Donde:

a: Alfa de Cronbach

K: Numero de items en la ficha

Sy: Varianza de cada item

Sx: Varianza de las puntuaciones de los participantes
St: Varianza del total de items

Interpretacion
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El instrumento tendra elevada confiabilidad si el a de Cronbach es mayor a 0.8;
por lo tanto, se podra aplicar el instrumento. El instrumento tendra baja confiabilidad
si el a de Cronbach es menor de 0.8; por lo tanto, el instrumento tendrd que ser

reformulado.
2. Procedimiento de recoleccion de datos:

El proyecto se presentara al comité de residentado médico para su aprobacion,
luego seré presentado al comité de ética del Hospital Regional Manuel Nufiez Butron

de Puno para su aprobacion.

Seguidamente, se solicitard autorizacion al director y jefe del servicio de

medicina del Hospital Regional Manuel Nufiez Butrén de Puno.

Posteriormente, se realizara una reunion con los especialistas y residentes del
servicio de medicina para presentarles el proyecto de investigacion y solicitar su

participacion en la ejecucion del mismo.

El reclutamiento de los participantes se realizara en el servicio de medicina. A
todos los pacientes que tengan diagndstico de pancreatitis aguda se les explicara sobre
el estudio y se solicitara su participacion voluntaria. Si acepta participar se les aplicara
el consentimiento informado. El médico tratante realizard la evaluacion clinica y
solicitara los examenes de laboratorio correspondientes; y ademas, la ecografia

pancreatica. Toda la informacion sera registrada en la historia clinica.

La investigadora, semanalmente revisara las historias clinicas, los informes de

ecografia y los informes de laboratorio para llenar la ficha de recoleccion de datos.
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G. Analisis estadistico de datos.

Todo el analisis se realizara con un nivel de confianza de 95%, utilizando el
paquete estadistico STATA version 17. Los datos de la ficha seran codificados

ingresados a una base de datos en el STATA.

Primero se realizard estadistica descriptiva, utilizando distribucion de
frecuencias absolutas y relativas para las variables nominales y categoricas; medias y

desviaciones estdndar para variables numéricas.

Para la evaluacion de las hipotesis, se calculard el Riesgo relativo (RR), el

Intervalo de Confianza y el valor de p de Fisher, con las siguientes férmulas.

Primero se construird una tabla de frecuencias de doble entrada, para cada una

de las variables en estudio, de la siguiente manera:

Pancreatitis severa (falla
organica, falla multiorganica o

Variable muerte) Total
Si No
Cate_gorla de 3 B a+h
riesgo
Resto (,je c D ot
categorias
Total at+c b+d n
Riesgo Relativo (RR):
a
_a+b
RR =27
c+d
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P de Fisher (p):

@+b)!(c+d)!@+c)(b+d)!
p= alblcldin!

Interpretacion: para que la variable sea de prondstico de severidad, el valor del
RR debe ser diferente 1; el intervalo de confianza no debe contener el 1; y el valor de

p debe ser menor a 0.05.

Luego, con todas las variables que tengan RR mayor 1y valor de p menor a 0.05;
se realizard la regresion logistica, para obtener el modelo que mejor se ajuste al estudio.

El modelo se escribira de la siguiente manera:
p
log (m) = bo + b1x1 + bzXz + b3X3 + e

Donde:

p: probabilidad o riego

x: factores en estudio

b: coeficientes asociados a cada variable.
H. Aspectos éticos:

Se obtendréa el consentimiento informado de todos los participantes antes de su
inclusion en el estudio, para ello se les proporcionara informacién detallada sobre los
objetivos del proyecto, los procedimientos involucrados, los posibles riesgos y

beneficios, y el derecho de retirarse en cualquier momento.

Se garantizara la confidencialidad de la informacion recolectada. Se protegera la

privacidad de los participantes.
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No se divulgara detalles personales que puedan identificar al paciente en los

informes o resultados del estudio.

Se comunicara claramente los posibles beneficios y riesgos asociados con la
participacién en el estudio. Se asegurard de que los participantes comprendan las

implicaciones de su participacion.

La seleccion de los participantes sera equitativa y justa, y se evitard sesgos
injustificados. Todos los individuos elegibles tendran la oportunidad de participar sin
discriminacion.

Se obtendra la aprobacion del comité de ética del Hospital Regional Manuel
Nufiez Butron de Puno. Se cumplira con las regulaciones y estandares éticos locales e

internacionales.

La investigadora revelara cualquier conflicto de interés que pueda influir en los

resultados del estudio o en la interpretacion imparcial de los datos.

Se respetara la autonomia de los participantes, permitiéndoles tomar decisiones
informadas sobre su participaciéon y respetando su derecho a retirarse en cualquier

momento sin consecuencias negativas.

La comunicacion de los métodos utilizados, los resultados obtenidos y las
conclusiones derivadas del estudio se realizaran en forma transparente. No se

manipulara ningun dato.
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CAPITULO V

CRONOGRAMA'Y PRESUPUESTO

A. Cronograma:

2023 2024 2025

ACTIVIDAD
DIC ENE-DIC  ENE FEB

1. Planteamiento del Problema

y revision de Bibliografia X
2. Elaboracion del proyecto X
3. Presentacion del Proyecto X
4. Recoleccion de datos X
5. Procesamiento de datos X
6. Elaboracion de informe Final X
7. Presentacion del Informe X
final
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B. Presupuesto:

GASTO UNIDAD CANTIDAD COSTO COSTO
DE UNITARIO TOTAL
MEDIDA (S) (S))

Material de escritorio Varios 200.00
Asesor estadistico Consultas 3 200 600.00
Material de computo Varios 100.00

Fotocopiado Varios 50.00
Pasajes del investigador Pasaje 70 10 700.00

Toma y procesamiento de
muestras de laboratorio

Toma de la ecografia

TOTAL 1,650.00

Fuente de financiamiento: Los costos de la toma y procesamiento de las muestras
de laboratorio y la ecografia seran financiados por el SIS. Las otras actividades seran

financiadas por la investigadora.
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CAPITULO VII

ANEXOS

ANEXO 1
Ficha de recoleccion de datos:

FACTORES PRONOSTICO DE SEVERIDAD DE PANCREATITIS AGUDA EN
EL HOSPITAL REGIONAL MANUEL NUNEZ BUTRON DE PUNO EN EL

ANO 2024

Nombre: ...
Historia clinica NO. .........ccccoceveinrnns

1. Edad:.......... anos

2. Sexo:

a) Masculino ()

b) Femenino ( )

3. Peso:......... Kg.oooveiinnn, Peso: .....oeivunin. M IMC: ............... Kg/m?
4. Comorbilidades:

a) Diabetes mellitus ( )

b) Dislipidemias ()

c) Enfermedad cerebrovascular ()
d) Hipertension arterial ( )
e) Enfermedad renal crénica ( )
f) Enfermedad respiratoria aguda ()
@) Otra: ..o
5. Etiologia:

a) Biliar ( )

b) Alcohdlica ()

c) Idiopatica ( )
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d) Post CEPRE )

€) Otra: ...ooviviiieiiiii e,
6. Gravedad:

a) Leve ( )

b) Moderada ()

c) Grave ()
7. Necrosis pancreética:

a) No ( )

b) Intrahepética ()

c) Extrahepédtica ()

8. Puntuacion APACHE: ...............
9. Puntuacion BISAP: ...............

10. Puntuacion SIRS: ...............

11. Puntuacion RANSON: ...............
12. Puntuacion GLASGOW: ...............

13. Hematocrito: ............ %
a) >44 ()
b) < 44 ()

14 PCR: ..o, mg/L
a) >200 ( )
b) < 200 ()

15.BUN: ...l mg/dl
a) >25 ( )
b) < 25 ()

16. Albumina sérica: ................. Gr/di
a) >2.6 ( )

b) < 2.6 ()
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17. Calcio total en sangre: ................. mg/dl
a) >10.4 ( )
b)<10.4 ( )
18. Ancho de distribucion de globulos rojos: ................. %
a) >13.5 ()
b) < 13,5 ()
19. Creatinina en sangre:................. mg/dl
a) >1.8 ( )
b)<1.8 ()
20. Proteinuria: ................. mg/dia
a) >300 ()
b) < 300 ()
21. DimeroD: .........oeiiinn. mcg/dl
a) >80 ()
b) < 80 ()
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ANEXO 2
Ficha de validacion por juicio de expertos:

TITULO DEL PROYECTO: FACTORES PRONOSTICO DE SEVERIDAD DE
PANCREATITIS AGUDA EN EL HOSPITAL REGIONAL MANUEL NUNEZ
BUTRON DE PUNO EN EL ANO 2024

Puno: (dia, mesafo) .................oeuee.

Dr(a): cveieie e
Especialista de Medicina Interna

Hospital Regional Manuel Nufiez Butron de Puno

Celular: ....oovveeeiiii .

EStimado/a: . .ooo ,

Es un placer dirigirme a usted en calidad de especialista en medicina interna para
presentar y solicitar la participacion de expertos en el juicio del proyecto de investigacion
titulado "FACTORES PRONOSTICO DE SEVERIDAD DE PANCREATITIS AGUDA
EN EL HOSPITAL REGIONAL MANUEL NUNEZ BUTRON DE PUNO EN EL ANO
2024". La importancia de este estudio radica en su contribucion al entendimiento de los

factores pronostico de severidad de la pancreatitis aguda.

El proposito del estudio es analizar los factores pronostico de severidad en los
pacientes con diagnostico de pancreatitis aguda. Se busca identificar patrones predictores
que puedan tener un impacto significativo en la comprension y manejo de esta patologia

en la poblacién estudiada.

La investigacion se llevard a cabo mediante la revision de historias clinicas,
evaluacion por ecografia, exdmenes de laboratorio, y aplicacion de criterios especificos
de inclusion y exclusién. La confidencialidad y privacidad de la informacion de los

participantes seran resguardadas durante todo el proceso.
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Se entiende la importancia de contar con la revision y perspectivas de expertos en
el campo para garantizar la calidad y validez de la investigacion. Se le invita cordialmente

a formar parte del panel de expertos que revisara y evaluara el proyecto.

Para confirmar su participacion o para cualquier consulta adicional, no dude en
ponerse en contacto a traves del celular No. 940881580.

Se agradece sinceramente su consideracion y se espera contar con su valiosa
contribucion al proyecto de investigacion. Su experiencia y conocimientos seran
fundamentales para enriquecer el analisis y la interpretacion de los hallazgos.

Atentamente,

CAPURATA CALIZAYA SILVIA
Residente de Medicina Interna de la UNA

Celular: 940881580
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FORMATO DE EVALUACION POR JUICIO DE EXPERTOS

TITULO DEL PROYECTO: FACTORES PRONOSTICO DE SEVERIDAD DE
PANCREATITIS AGUDA EN EL HOSPITAL REGIONAL MANUEL NUNEZ
BUTRON DE PUNO EN EL ANO 2024

Claridad en | Coherencia | Lenguaje | Medicion

redaccién interna claro adecuada

Item Observaciones

Si No | Si | No | Si | No| Si | No

10

11

12

13

14

83

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
1



UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

15

16

17

18

19

20

21

Aspectos generales Si

No

Observaciones

Las instrucciones son claras

El logro de los objetivos se refleja en los

items

Los items son suficientes en cantidad

Evaluacién global del instrumento:

a) Aplicable ( )
b) No aplicable ( )

C) ODSEIVACIONES: .. .ottt

Validado por: ........oiiiiii

Firma: oo

No. RNE: ...,

Lugary fecha: ...
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ANEXO 3

Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN EL

PROYECTO DE INVESTIGACION
Titulo del proyecto:

TITULO DEL PROYECTO: FACTORES PRONOSTICO DE SEVERIDAD DE
PANCREATITIS AGUDA EN EL HOSPITAL REGIONAL MANUEL NUNEZ

BUTRON DE PUNO EN EL ANO 2024
Datos de la investigadora principal:
CAPURATA CALIZAYA SILVIA
Residente de Medicina Interna de la UNA
Celular: 940881580

El presente documento tiene como objetivo informarle sobre el proyecto de
investigacién mencionado anteriormente y solicitar su consentimiento para participar en
el mismo. Este estudio tiene como finalidad analizar los factores prondstico de severidad
de la pancreatitis aguda en pacientes del Hospital Regional Manuel Nufiez Butrén de Puno

durante el afio 2024.

Su participacion implicara la realizacion de ecografia para evaluar la pancreatitis, y

toma de muestras de sangre para evaluar los factores bioquimicos.

Todos los procedimientos seran llevados a cabo por profesionales de la salud

debidamente capacitados y autorizados.
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Se tomaran todas las medidas necesarias para proteger la confidencialidad de su
informacion personal. Los datos recopilados se utilizardn exclusivamente para los fines

de la investigacion y no se divulgaran.

Su participacion es completamente voluntaria y tiene el derecho de retirarse del

estudio en cualquier momento sin consecuencias adversas para su atencion médica.

Los procedimientos utilizados son rutinarios y seguros. Los posibles beneficios
incluyen la contribucién al conocimiento médico, y los riesgos potenciales son minimos,

como los relacionados con la toma de muestras de sangre y la realizacién de ecografias.

Al firmar este documento, confirmo que he recibido informacion suficiente sobre

el estudio y he tenido la oportunidad de hacer preguntas.

Comprendo que mi participacion es voluntaria y que puedo retirarme en cualquier

momento.
Nombre del Participante: .............ocoiiiiiiiiiiiieas

DNIL: oo

Firma del Participante: .................ccooiiiiiiiiiin.

Fecha: ...................
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para la obtencidn de DGrado, O Titulo Profesional o [ Segunda Especialidad.

Por medio del prasente documento, afirmo y garantizo ser el legitimo, Gnico y exclusivo titular de todos los
Gerechos de propiedad intelectual sobre los documentos amba mencionados, las obras, los contenidos, los
productos /o las creaciones en general (en adelante, los “Contenidos™) que seran inciuidos en el repositorio
institucional de la Universidad Nacional del Altiplano de Puno.

También, doy seguridad de que los comtertidos entregados se encuentran libres de toda contrascila,
restriceidn o medida teenolégica de proteceidn, con la finslidad de permmitic que se puedan leer, descargar,
reproducir, distribuir, imprimir, buscar y enlazar los textos completos, sin imitacidn alguna.

Autorizo a la Universidad Nacional del Altiplano de Puno a publicar los Contenidos en el Repositorio
Institucional y, en consecuencia, en ¢l Repositorio Nacional Digital de Giencia, Tecnologia ¢ Innovacion de
Acceso Abierto, sobre la base de lo establecido en la Ley N® 30035, sus pormas reglamentarias,
modificatorias, sustitutorias y conexas, ¥ de acuerdo con las politicas de acceso abierto que la Universidad
apligue en relacién con sus Repositorios Institucionales. Autorizo expresameate toda consulta y uso de los
Contenidos, por parte de cualquier personz, por el tietpo de duracida de los derechos patrimoniales de autor
y derechos conexos, a titelo gratuito y & nivel mundial,

En consecuencia, la Universidad tendra Ia posibilidad de divulgar y difundir los Contenidos, de manera total
o parcial, sin limitacién alguna y sin derecho a pago de contraprestacion, remunecracién ni regalia alguna &
favor mio; cn los medios, canales y plataformas que la Universidad y'o ¢l Estado de 1a Repiblica del Perd
determinen, a nivel mundial, sin restriccién geogrifica alguna y de manera indefinida, pudiendo crear y/o
extraer los metadatos sobre los Contenidos, e incluir los Contenidos en los indices y buscadores que estimen
necesarios para promover su difasidn,

Auwonzo que los Contenidos sean puestos 2 disposicion del pablico 2 través de L2 sigulente licencia:

Creative Commons Recomcxmlcnw-NoCommml-Coumrlgual 4 0 Internacional. Para ver una copia de
esta licencia, visita: hups.//creanivecumon a/4.0)
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DECLARACION JURADA DE AUTENTICIDAD DE TESIS
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Es un tema original.

Declaro que el presente trabajo de tesis es elaborado por mi persona y no existe plagio/copia de ninguna
naturaleza, en cspecial de otro documento de investigacion (tesis, revista, texto, congreso, o similar)
presentado por persona natural o juridica alguna ante instituciones académicas, profesionales, de
investigacion o similares, en el pais o en el extranjero,

Dejo constancia que las citas de otros autores han sido debidamente identificadas en el trabajo de
investigacion, por lo que no asumiré como suyas las opiniones vertidas por terceros, ya sea de fuentes
encontradas en medios escritos, digitales o Internet.

Asimismo, ratifico que soy plenamente consciente de todo el contenido de Ia tesis y asumo Ia
responsabilidad de cualquier error u omision en el documento, asi como de las connotaciones éticas y legales
involucradas.

En caso de incumplimiento de esta declaracién, me someto a las disposiciones legales vigentes y a las
sanciones correspondientes de igual forma me someto a las sanciones establecidas en las Directivas y otras
normas internas, asf como las que me alcancen del Cddigo Civil y Normas Legales conexzas por ¢l
incumplimiento del presente compromiso
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