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CAPÍTULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

1.1 Descripción de la situación problemática  

Se estima que más de 1700 millones de personas, que corresponde al 25% de la 

población mundial, están infectadas con M. tuberculosis (1, 2), sin embargo, la 

epidemiología de la tuberculosis (TB) varía sustancialmente en todo el mundo. Las 

tasas más altas (100 por 100 000 o más) se observan en África subsahariana, India 

y las islas del sudeste asiático y Micronesia. Las tasas intermedias de TB (26 a 100 

casos por 100 000) ocurren en China, América Central y del Sur, Europa del Este 

y África del Norte. Las tasas bajas (menos de 25 casos por 100 000 habitantes) 

ocurren en los Estados Unidos, Europa Occidental, Canadá, Japón y Australia. (2) 

La OMS reconoce que el control de la epidemia de TB requerirá programas que 

aborden la gran carga mundial de infección de esta, y las directrices de la OMS de 

para el manejo de la infección de la infección latente (LTBI) describen una 

estrategia para la identificación y el tratamiento de personas con LTBI con un mayor 

riesgo de progresión de Infección latente a enfermedad activa (1)  

 La mayoría de los casos de TB en los Estados Unidos ahora ocurre en personas 

nacidas en el extranjero que emigran de países con altas tasas de TB endémica 

(70% de los casos de TB en los Estados Unidos en 2017; la tasa de casos en este 

grupo es de 14.6 por 100 000) (3) 

Entendida la alta incidencia de tuberculosis en el mundo. Se sabe que la 

tuberculosis es la primera causa de muerte por un agente infeccioso en el mundo 

(4), que afecta, predominantemente, a los estratos sociales más pobres de las 

grandes ciudades del Perú (5). La distribución de casos nuevos de TB en el año 

2015, con un total de 27 299 casos nuevos notificados en 2015, de los cuales 16 

680 (61.1%) fueron varones (4). 

Así mismo, dentro de las enfermedades oncológicas, el cáncer de pulmón es la 

principal causa de muerte por cáncer en todo el mundo, tanto en hombres como en 

mujeres (6). El cáncer de pulmón de células no pequeñas se presenta hasta en un 

85%, lo cual representa la mayoría de casos de cáncer de pulmón, siendo el resto 

de origen de células pequeñas.  
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En el análisis de MINSA en el periodo 2006 - 2011, se hallaron 5044 (2669 varones 

y 2375 mujeres) casos nuevos de neoplasia pulmonar de 109 914 casos nuevos de 

neoplasia en total, ocupando esta enfermedad la 7ma más frecuente; con un 

promedio anual de 841 casos al año (7) y la que provoca mayor tasa de mortalidad 

(4). 

La relación entre diferentes infecciones y el desarrollo de cáncer o neoplasias está 

estudiado y determinado, como por ejemplo la relación entre la infección por 

Helicobacter Pylori y el cáncer gástrico o la hepatitis B o C con el desarrollo de 

Cáncer hepático (8). Los estudios epidemiológicos han mostrado que los individuos 

infectados por H. pylori tienen un riesgo mayor de adenocarcinomas gástricos (9). 

Existen distintos factores de riesgo conocidos para la neoplasia pulmonar como la 

exposición a tabaco, la exposición a la combustión a biomasa, exposición a 

sustancias tóxicas como sílice, uranio; cada uno con porcentaje diferente de riesgo 

para el desarrollo de la neoplasia (7,10-12). El uso de tabaco está demostrado 

como factor de riesgo y es en un consumo mayor de 30 paquetes/año que se 

considera como alto riesgo según la clasificación de la guía NCCN (10). 

La relación entre la presencia de la tuberculosis pulmonar con el desarrollo del 

cáncer del pulmón se ha venido estudiando desde ya tiempo atrás, encontrándose 

en diferentes literaturas como posible factor de riesgo para el desarrollo del cáncer, 

aunque el mecanismo por el cual se desarrolle aún no está del todo claro (13,14). 

Sabemos que hay alteración genética como en el gen EGFR, o en el gen FHIT (13-

15). 

Por lo tanto, en nuestro medio existe la gran importancia del estudio de la 

asociación del desarrollo de neoplasia pulmonar en aquellos pacientes que han 

padecido de la enfermedad de tuberculosis pulmonar. Ambas enfermedades tienen 

por si mismas una alta prevalencia a nivel mundial y en nuestro medio.  

Tal asociación, ya estudiada por diferentes entidades (11-14) se logra determinar 

en el medio, sería de gran importancia epidemiológica y de salud. 

 

 

https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000044195&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000257225&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000044409&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR000046216&version=Patient&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR000046770&version=Patient&language=Spanish
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1.2 Formulación del problema 

¿Cuál es la relación entre el antecedente de tuberculosis pulmonar y la presencia 

de mutación de factor de crecimiento epidérmico en los pacientes con cáncer de 

pulmón del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplásicas en el 2015-2020? 

1.3 Objetivos 

1.3.1 Objetivo general 

- Determinar la relación entre la presencia de la mutación del receptor de 

crecimiento epidérmico (EGFR) y el antecedente de tuberculosis 

pulmonar en pacientes con cáncer de pulmón en El Instituto de 

enfermedades Neoplásicas en el periodo 2015-2020. 

1.3.2 Objetivos específicos 

- Identificar la frecuencia de mutación de EGFR en los pacientes con 

cáncer de pulmón con antecedente de tuberculosis pulmonar  

- Determinar el tiempo de desarrollo del cáncer pulmonar desde la 

presentación de la tuberculosis pulmonar en los pacientes con este 

antecedente.  

- Determinar la relación entre ubicación anatómica de desarrollo de 

tuberculosis pulmonar con ubicación anatómica de desarrollo de cáncer 

de pulmón.  

 

1.4 Justificación  

1.4.1. Importancia 

La relación entre diferentes infecciones y el desarrollo de cáncer o neoplasias 

está estudiado y determinado para diferentes entidades (8), lo cual nos lleva a 

preguntarnos si hay relación entre la presencia de la tuberculosis pulmonar con el 

desarrollo del cáncer del pulmón, que de conocerse nos llevaría a acciones más 

pertinentes en cuando al desarrollo de técnicas de detección temprana.  

La relación entre ambas variables se ha venido estudiando desde ya bastante 

tiempo, encontrándose en diferentes literaturas como factor de riesgo para el 

desarrollo del cáncer la presencia de la tuberculosis, aunque el mecanismo por 

el cual se desarrolle aún no está del todo claro.  

Ambas patologías son frecuentes e importantes en nuestro medio y el estudio 

de asociación entre ambas se hace necesaria. 
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1.4.2. Viabilidad y factibilidad 

Este presente estudio es viable, pues la institución donde se tomará la muestra, 

es una institución dedicada a la investigación y cuenta con un comité de ética 

para la autorización del desarrollo del proyecto ya que es una recolección de 

datos indirecta, no interfiere ni participa en el tratamiento de los pacientes.  

Así mismo es factible ya que al ser recolección de datos indirectos no requiere 

grandes presupuestos y se cuenta con el recurso humano necesario para el 

mismo.  

 

1.5 Limitaciones  

Las posibles dificultades a presentarse serán el número de pacientes con 

diagnóstico de tuberculosis y cáncer de pulmón. Al no contar con una muestra 

suficiente, se ampliará los años de búsqueda para no afectar la potencia.  

Otra dificultad a presentarse, será el diagnóstico microbiológico de tuberculosis, 

para lo cual se contará con el apoyo de laboratorio. Nuevamente, de no contar 

con una muestra suficiente, se ampliará los años de búsqueda para no afectar 

la potencia.  
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CAPÍTULO II: MARCO TEÓRICO 

2.1 Antecedentes 

En 1989, Zhingel et al., concluyen en su estudio que los pacientes con antecedente de 

lesiones por antecedente de tuberculosis requieren mayor atención y considerarse 

como riesgo de cáncer de pulmón (15). 

 

En 1998, Tamura et al., encuentran 15 casos de neoplasia de pulmón de un total de 

294 casos de tuberculosis. De los cuales, 6 presentaron la neoplasia en el lado 

ipsilateral a la tuberculosis sin embargo no se halló una correlación definitiva entre la 

localización de la lesión por tuberculosis y la lesión por el cáncer de pulmón. Finalmente 

concluyen que impresiona que el cáncer de pulmón sea una complicación de la secuela 

por tuberculosis pulmonar (16). 

 

En el 2009 Liang HY et al., nos habla de la posible asociación entre la tuberculosis y el 

subsecuente riesgo de desarrollar cáncer de pulmón. Por lo que analiza 4 estudios de 

cohortes entre los años 1966 y 2009 de donde concluye que hay una importante 

asociación, pero se debe dejar de lado factores confusores como los fumadores tanto 

activos como pasivos para un análisis más significativo. (17) 

 

Chen-Yi Wu et al., en 2010, estudio de cohortes para investigar el riesgo de cáncer de 

pulmón después de una infección de tuberculosis pulmonar. Encontrando que la tasa 

de incidencia de cáncer de pulmón fue significativamente mayor en pacientes con 

tuberculosis pulmonar que en los que la presentaron con una P <.001. (18) 

 

Heuvers et al., en 2012, investigan si el antecedente de tuberculosis en pacientes con 

cáncer de pulmón tiene relación con la supervivencia del cáncer de pulmón en 

pacientes caucásicos. Estudio prospectivo de 214 casos con cáncer de pulmón con 13 

pacientes con antecedente de tuberculosis. La diferencia de supervivencia entre en los 

pacientes con antecedente de tuberculosis y sin el fue de una media de 311 días. (19) 

 

En el 2012 Luo et al., bajo una revisión, proponen que el desarrollo de adenocarcinoma 

de pulmón en paciente con antecedente de tuberculosis se podría dar en la región 

cicatrizal de la lesión. Incluso tener mutaciones en genes de receptores de señalización 

como es el EGFR, en su exón 19 (20). 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liang%20HY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19521963
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Chang et al., en 2015, realizaron un reporte en su estudio de cohorte retrospectivo de 

pacientes con cáncer de pulmón. Se analizaron 8265 pacientes, de los cuales se 

encontró en 3%. La historia de TB no fue un factor pronóstico independiente de 

supervivencia a los 2 años (21).  

 

Rihawi, en 2015, presenta reporte de caso de un paciente con presencia de 

tuberculosis y cáncer de pulmón tipo adenocarcinoma en el mismo lóbulo del pulmón. 

Así como se encontró supresión del exón 19 del EGFR lo cual se postula una posible 

asociación entre la infección de tuberculosis y la mutación del EGFR. (22) 

 

Vesna Cukic, en el 2017, nos comenta que aquellos pacientes con tuberculosis 

pulmonar curados, representan un grupo de riesgo para el desarrollo posterior de 

cáncer pulmonar. Esto debido a los cambios metapláscios y cambios proliferativos en 

el árbol bronquial y mucosa, secundario a los cambios por la tuberculosis (23). 

 

2.2 Bases teóricas           

Tuberculosis  

Es una enfermedad infectocontagiosa se transmiten a través del aire y es causada por 

la bacteria Mycobacterium tuberculosis, la cual puede atacar cualquier parte del 

cuerpo, como es el caso del estudio, en los pulmones (8). 

El Mycobacterium tuberculosis también es conocido como Bacilo de Koch en honor al 

Científico alemán Roberto Koch, quien descubrió el bacilo causante de la TB y presentó 

sus hallazgos en 1882 (8). 

Los síntomas son inespecíficos e incluyen pérdida de peso, tos de más de 2 semanas, 

fiebre que puede aparecer o exacerbar por las noches, pérdida del apetito, sudoración 

nocturna entre otros (8). 

El diagnóstico de la tuberculosis se realiza mediante el cultivo de esputo en un medio 

especial que favorece el crecimiento del bacilo. Sin embargo, para el diagnóstico e 

inicio del tratamiento se requiere dos baciloscopías positivas.  

Así mismo como parte del programa de control de tuberculosis (PCT) se podría realizar 

pruebas de imagen para aquellos pacientes con alta sospecha, pero asintomáticos, 

como la radiografía de tórax. Así como para aquellos en los que se sospecha contacto 

con el bacilo se podrían pedir pruebas especiales como quatiferon, disponible en 

nuestro medio, pero aún no es de acceso libre por el estado (8). 

 

 

 



8  

Cáncer de pulmón 

Podemos separar a la neoplasia o cáncer de pulmón en dos grupos grandes. Los de 

tipo de células no pequeñas y los de células pequeñas.  

Las causas son variadas, alunas conocidas, otras presuntivas y otras por demostrarse. 

Aunque es bien conocido que fumar es la principal causa de cánceres de pulmón, 

aunque no se excluye aquellos que padecen de la neoplasia, y que se encuentran en 

el grupo de los no fumadores.  

Actualmente, los pacientes fumadores pasivos, tiene un riesgo demostrado, por lo cual, 

son considerados como grupo de riesgo en la actualidad.  

 

2.3 Definiciones de términos básicos                     

EGFR: Receptor de facto de crecimiento endotelial. Receptor en las células que 

permite el inicio y el desarrollo de diferentes señales para diferenciación celular y 

crecimiento celular  

EXON 19: Segmento de ADN perteneciente que codifica la expresión de una proteína 

relacionada para la expresión del EGFR de manera normal  
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CAPÍTULO III: HIPÓTESIS Y VARIABLES 

 

3.1 Hipótesis  

La presencia de la mutación del receptor de crecimiento epidérmico (EGFR) está 

relacionado al antecedente de tuberculosis pulmonar, entonces estos últimos presentarían 

un riesgo incrementado de padecer cáncer de pulmón.  

  

3.2 Variables y su definición operacional  

Variable Definición  Tipo por su 
naturaleza 

Indicador Escala de 
medición 

Categorías y 

valores 

Medio de 
verificación  

Cáncer de 
pulmón  

Enfermedad de 
crecimiento 
desordenado de 
las células 
pulmonares  

Cualitativa  Presencia de 
células 
neoplásicas 
en histología   

Dicotómica Si: Prueba 
histológica 
positiva 
No: Histología 
negativa   

Historia 
Clínica  

Tuberculosis 
pulmonar  

Infección 
respiratoria 
producida por 
Mycobacterium 
tuberculosis 

Cualitativa Presencia de 
Mycobacterias 
positivas en 
cultivo o 
estudio de 
esputo 

Dicotómica TBC: Cultivo 
positivo / Estudio 
de esputo con 
presencia de 
bacilos 
No: Ausencia  

Historia 
Clínica 

Mutación de 
EGFR  

Desorden en el 
material 
genético de la 
proteína de 
EGFR  

Cualitativa  Prueba 
molecular 
positiva para 
la mutación  

Dicotómica Mutado: 
Presencia 
molecular de 
mutación de 
EGFR  

No mutado: 
Prueba 
molecular 
normal.  

Historia 
Clínica 
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CAPÍTULO IV: METODOLOGÍA 

 

4.1 Diseño metodológico  

El estudio es de tipo observacional, dado que no tiene control sobre las variables 

estudio.  

Analítico, porque busca postular hipótesis de relación entre las variables del estudio.  

Longitudinal, al permitirnos realizar seguimiento en el tiempo. 

Retrospectiva, por el uso de datos de años pasados ya registrados.  

4.2 Diseño muestral 

Población universo 

Todos aquellos pacientes con neoplasia de pulmón tratados en El Instituto de 

enfermedades Neoplásicas.  

 

Población de estudio 

Corresponde a todos los pacientes captados con neoplasia de pulmón entre los años 

2015 al 2020. 

 

Criterios de elegibilidad 

Inclusión 

Paciente mujer o varón mayor o igual a 18 años de edad, con diagnóstico de neoplasia 

pulmonar entre enero del 2015 hasta diciembre 2020.  

Documento de historia clínica con datos suficientes para completar recolección de 

datos. 

Historia clínica que contenga datos sobre diagnóstico histopatológico y molecular.  

Exclusión 

Paciente con factores de riesgo alto para desarrollo de neoplasia de pulmón: Paciente 

entre 55 – 74 años con uso de tabaco ≥ 30 paquetes/año. 

Paciente con exposición ocupacional a sustancias de riesgo para el desarrollo de 

neoplasia de pulmón como radón, sílice, asbesto.  

Historia previa de enfermedad pulmonar EPOC / Enfisema pulmonar. 

 



11  

Tamaño de muestra 

Pacientes con mutación EGFR y neoplasia de pulmón con el antecedente de infección 

pulmonar de tuberculosis pulmonar. En un total de 100 pacientes. 

 

Muestreo o selección de muestra 

Se identificarán a todos los pacientes con neoplasia de pulmón según los registros 

estadísticos del instituto Nacional de enfermedades neoplásicas entre los años 2015 a 

2020.  

 4.3. Técnicas de recolección de datos 

La obtención de datos se obtendrá de la revisión de historias clínicas.  

Instrumento de recolección y medición de variables 

El instrumento a utilizar será un formato en Excel para la recolección de datos y 

posterior proceso de los mismos. 

Los datos necesarios en la recolección han sido elaborados según los objetivos del 

trabajo y se encuentran en el Anexo 1. 

La selección de las historias para la selección de los casos se llevará en 3 procesos: 

- La identificación de paciente con cáncer de pulmón y TBC  

- La búsqueda de las historias clínica  

- Recolección de los datos con el instrumento de trabajo (anexo 1)                          

4.4 Procesamiento y análisis de datos 

Se obtendrán los datos de manera indirecta mediante la obtención de datos por historia 

clínica en un instrumento de recolección de datos. Anexo 1 

Se ingresará la información a una base de datos en Excel para poder realizar 

posteriormente el análisis estadístico.  

Se analizarán los datos usando el programa SPSS 24.0.                                                               

4.5 Aspectos éticos 

La revisión de historias clínicas no presenta ninguna violación de información personal 

siempre que no se revelen los datos personales.  

Se solicitará permiso a hospital del estado para la obtención de datos. Para fines del 

estudio, se incluirá pacientes con diagnóstico de cáncer pulmonar entre el año enero 

2015 – diciembre 2020, del instituto nacional de enfermedades Neoplásicas. 
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CRONOGRAMA 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

          

ACTIVIDADES  10/21 11/21 12/21 01/22 02/22 03/22 04/22 05/22 06/22 

Elaboración de 

proyecto 

X X        

Aprobación de 

obtención de datos en 

el INEN 

 X X       

Aprobación por el 

comité de ética USMP 

  X       

Presentación de 

proyecto al comité de 

ética del INEN 

   X      

Obtención de datos      X X    

Obtención de 

resultados y análisis 

de resultados 

      X X  

Preparación de 

resultados  

        X 
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PRESUPUESTO 

 

CONCEPTO MONTO ESTIMADO (SOLES) 

Material de escritorio  200.00 

Empastado de la tesis  300.00 

Transcripción a inglés 400.00 

Logística  200.00 

TOTAL 1100.00 
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ANEXOS 

1. Matriz de consistencia 

 

Pregunta de 
investigación 

Objetivos  Hipótesis  Tipo y diseño 
de estudio 

Población de 
estudio y 
procesamiento 
de datos  

Instrumento 
de recolección 
de datos 

¿Cuál es la 
relación entre 
la mutación del 
receptor de 
crecimiento 
epidérmico en 
cáncer de 
pulmón y 
tuberculosis 
pulmonar?  

General 
-Determinar la 
relación entre 
la presencia de 
la mutación del 
receptor de 
crecimiento 
epidérmico 
(EGFR) y el 
antecedente de 
tuberculosis 
pulmonar en 
pacientes con 
cáncer de 
pulmón en El 
Instituto de 
enfermedades 
Neoplásicas en 
el periodo 
2015-2020. 
 
Específicos 
-Identificar la 
frecuencia de 
mutación de 
EGFR en los 
pacientes con 
cáncer de 
pulmón con 
antecedente de 
tuberculosis 
pulmonar  
-Determinar el 
tiempo de 
desarrollo del 
cáncer 
pulmonar 
desde la 
presentación 
de la 
tuberculosis 
pulmonar en 
los pacientes 
con este 
antecedente.  
-Determinar si 
existe 
asociación 
entre el lugar 
de desarrollo 
de tuberculosis 
pulmonar con 
el lugar de 
desarrollo de 
cáncer de 
pulmón. 

La presencia 
de la mutación 
del receptor de 
crecimiento 
epidérmico 
(EGFR) está 
relacionado al 
antecedente 
de tuberculosis 
pulmonar. 

El estudio 
corresponde a 
observacional, 
analítico, 
transversal y 
retrospectivo.                                                                                    

Todos aquellos 
pacientes con 
neoplasia de 
pulmón y con 
mutación del gen 
EGFR. 

El instrumento 
a utilizar será 
un formato en 
Excel. 
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2. Instrumento de recolección de datos 

FICHA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 

DATOS GENERALES:  

NOHCL: ______________________________ DNI: _______________________________ 

 

ANTECEDENTES:  

Lugar de Nacimiento: _______________(años) Procedencia: __________________(años) 

Tabaco: _____________________________________________________(paquetes/año) 

Ocupación(es):______________________________________________________(años) 

Exposición a leña/carbón/bosta:  SI ___ NO___     Tiempo:______________________ 

Exposición a asbesto: SI:____ NO:____                    Tiempo:______________________ 

Exposición a radón:  SI ___ NO___                            Tiempo:______________________ 

Exposición a arsénico: SI:___ NO:___                       Tiempo:______________________ 

Exposición a berilio: SI:___ NO:____                         Tiempo:______________________       

Exposición a sílice: SI:____ NO:____                         Tiempo:______________________ 

 

Comorbilidades:  

Fibrosis Pulmonar: SI __ NO __, Tiempo: _______ Forma de Diagnóstico:_________ 

EPOC:                    SI __ NO __, Tiempo: _______ Forma de Diagnóstico:_________ 

 

Tuberculosis:  

- No de veces que ha padecido tuberculosis: _____________________________ 

(Registrar cada episodio de tuberculosis por completo) 

- Método Diagnóstico: ___________________________(Cultivo, radiografía, AP) 

- Localización de la lesión: _______________________________(por imágenes) 

- Fecha de diagnóstico: ___________Fecha de inicio de tratamiento: __________ 

- Fecha de alta del tratamiento: _______________________________________ 

- Esquema anti TBC:________________________________________________ 

- Estado actual de la tuberculosis: _____________________________________ 

 

HISTORIA DE NEOPLASIA:  

Sintomatología previa al diagnóstico: __________________________________________ 

Fecha de diagnóstico: ______________________________________________________ 

Ubicación de la lesión:__________________________________________(imagenología)  

Tipo de lesión: ______________________________________(sólida, semisólida, blanda) 
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Sometido a Biopsia: SI ______ NO ______                   

- AP:____________________________________________________________ 

Sometido a cirugía: SI ______ NO ______        

- AP:____________________________________________________________ 

Tratamiento recibido: _______________________________________________________ 

________________________________________________________________________ 

Estado actual de la neoplasia: ________________________________________________ 

 

 


