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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

Las enfermedades infecciosas representan un problema para la salud y contindian
siendo causa importante de muerte y enfermedad tanto en el mundo como en el
Pert, una de las mas importantes tenemos a la Tuberculosis (TB). La OMS
declar6 en 1993 a la enfermedad tuberculosa como una “emergencia global”,
segun estudios, aproximadamente la tercera parte de la poblacion mundial se
encuentra infectada por el bacilo de koch.!

Segun la OMS el 2015 la incidencia mundial de enfermedad tuberculosa fue 10,4
millones, el 56% fueron hombres, el 34% fueron mujeres y el 10% nifios. Los
pacientes VIH positivas fueron 1,2 millones (11%) de todos los casos nuevos de
enfermedad tuberculosa y fue responsable de 1,4 millones de muertes en el
mundo.® 2La mayor incidencia de casos nuevos de TB se reportaron en las
regiones de Asia Sudoriental, Pacifico Occidental y Africa. La incidencia mundial
mas alta se presentd en Swazilandia y Sudafrica (mas de 1000 casos por cada

100 mil habitantes / afio).?

En América, la mayoria de paises tienen una tasa menor a 50 casos / 100 mil
habitantes. Bolivia, Guyana, Haiti y Peru son paises que reportan las incidencias
mas altas en toda la regién. Para el afio 2012, en América del sur entre los casos
notificados de TB pulmonar se estimd 6962 casos de TB MDR, Brasil y Peru

fueron los que presentaron mayor cantidad de casos en la regién.t 23

La tuberculosis afecta a la PEA (poblacion econémicamente activa)
predominantemente, entre 15 y 35 afios, se reportan casos en todo el pais. Los
departamentos de la costa central y selva concentran la mayor cantidad de casos.
Estadistica del MINSA, durante el 2013 registraron 31 mil casos de TB sensible,
1260 casos de TB MDR y 66 casos de TB XDR. Ucayali, Callao, Madre de Dios,



Tacna, Lima y Loreto fueron los lugares con incidencia mayor. En la capital el
mayor reporte de casos de enfermedad tuberculosa se concentra en el distrito de
San Juan de Lurigancho. Le siguen en la estadistica Santa Anita, el Agustino,
Rimac y Ate Vitarte.? 3

La tuberculosis es una enfermedad con multiples formas de presentacion por lo
cual presenta un dificil diagnostico, sobre todo en su forma extrapulmonar. La
OMS reporta que la tuberculosis extrapulmonar representa el 10-20% del total de
TB mundial, y la frecuencia de presentacion se incrementa en personas con algun
grado de inmunodeficiencia, como la Infeccion por VIH, enfermedad renal crénica,
diabetes mellitus, etc. Los enfermos con TB y sindrome de inmuno deficiencia
humana (sida) desarrollan localizaciones extrapulmonares hasta en un 60% de
casos. Un diagnostico tardio ocasiona secuelas o complicaciones que empeoran
la calidad de vida del paciente y aumentan el gasto en salud publica.t 2 34El
problema radica en la dificultad para llegar al diagndstico precoz, y los multiples
falsos negativos de las pruebas convencionales en la tuberculosis extrapulmonar,
en la mayoria de casos es necesario recurrir a pruebas de diagndstico mas
invasivas y de mayor costo como la PAAF con guia radiolégica, para la

recoleccion de muestras biolégicas y posterior andlisis para el diagnéstico. 4

Han surgido pruebas nuevas como las moleculares y serolégicas que son mas
rapidas y fiables, utiles en el diagndstico precoz y deteccion de resistencia
antibidtica en poco tiempo, que permiten tomar decisiones mas rapidas que
impactan en la sobrevida. La PCR (reaccidon en cadena de la polimerasa) para
Mycobacterium tuberculosis es una de ellas, es una prueba que ayuda
diagnostica de tuberculosis tanto pulmonar como extrapulmonar, el presente
estudio desea obtener el rol del PCR MTB en el diagnostico de tuberculosis

extrapulmonar.*



1.2

1.3

Formulacion del problema
¢,Cudl es la utilidad de la prueba Reaccidén en cadena de la polimerasa

para micobacterium tuberculosis en el diagnostico de tuberculosis

extrapulmonar en el Hospital Luis Nicasio Sdenz 2015 — 20177

Objetivos

1.3.10bjetivo general

Evaluar la utilidad de la Reaccion en cadena de la polimerasa para
micobacterium tuberculosis en el diagnéstico de tuberculosis

extrapulmonar en el Hospital Luis Nicasio Sdenz 2015 — 2017.

1.3.2 Objetivos especificos

Comparar los métodos convencionales de diagndstico con la Reaccion en
cadena de la polimerasa para la deteccion de Mycobacterium

tuberculosis en el Hospital Luis Nicasio Saenz 2015 — 2017

Precisar la especificidad y sensibilidad de la Reaccion en cadena de la
polimerasa para Mycobacterium tuberculosis en el diagnéstico de

tuberculosis extrapulmonar en el Hospital Luis Nicasio Sdenz 2015 — 2017

Determinar el valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de la
Reaccion en cadena de la polimerasa para Mycobacterium tuberculosis
en el diagnédstico de tuberculosis extrapulmonar en el Hospital Luis Nicasio
Séenz 2015 — 2017



1.4 Justificaciéon

1.4.1 Importancia

La tuberculosis es un relevante problema de salud, con una incidencia y
prevalencia que ha resurgido cada vez con més fuerza en todo el mundo y esto
en parte como consecuencia del aumento de otras comorbilidades como el VIH-
SIDA que predispone a la infeccion o reactivacion de la enfermedad.

La tuberculosis es de elevada prevalencia, sobre todo en paises en desarrollo
como el Peru. Si bien el compromiso pulmonar es la forma mas frecuente y de
impacto para la salud publica, la forma extrapulmonar es de mas dificil
diagnostico, por ser muchas veces negativas a las pruebas convencionales de
diagnostico. Estudiar tuberculosis no solo viene por el diagnostico precoz sino
también a nivel econdmico porque la prevencién de la tuberculosis pulmonar
cuesta aproximadamente de 4 dolares por paciente, el tratamiento de la TB S, TB
MDR Y TB XDR, cuesta aproximadamente 50 — 100 dolares, 4000 dolares y 40
000 ddlares respectivamente, constituyendo un alto costo que los estados deben
asumir.2-4

La importancia de tener un resultado rapido y efectivo contindia siendo uno de los
problemas que enfrentan los médicos en la practica diaria. En este sentido,
disponer de técnicas rapidas, sensibles y especificas es de gran importancia. El
PCR MTB en una prueba sensible y especifica en el diagnéstico de TB, siendo la
Tuberculosis un problema de la Salud Global y habiendo alta frecuencia de casos
de TB EP en nuestro hospital el presente estudio se considera necesario e

innovador, por la escasa informacién que se dispone a nivel local y nacional.®



1.4.2 Viabilidad

El presente proyecto es factible no existiendo conflicto de intereses con la
institucion, el presente estudio cuenta con la factibilidad ética. Se dispone del
permiso autorizado del servicio de medicina interna e infectologia para la
realizacion del presente trabajo.

Se cuenta con recurso econémico, material y humano para la realizacion de la
presente investigacion asi como del tiempo suficiente para la realizacion del
mismo. Hay un numero adecuado de casos para la realizaciébn del presente
estudio. El diseiio del proyecto permite realizarlo en poco tiempo y a un costo

adecuado.

1.5 Limitaciones

El estudio ser realizara tomado en cuenta datos desde junio del 2015 hasta
octubre del 2018, con la revision de historias en busca de las variables en estudio,
en el Hospital central de la policia LN Saenz.

Se tomara los datos de la poblacion mayor de 5 afios, tomando en cuenta la
realizacion del PCR MTB y el diagnéstico final de Tuberculosis extrapulmonar.

Por ser un estudio de tipo de estudio descriptivo correlacionar no se puede
establecer una vinculacion causal entre las variables, hay poca capacidad para
controlar los factores potencialmente confusores, una correlacion no implica la
presencia de una valida asociacion estadistica asi como la falta de correlacion en
el estudio no presupone la ausencia.

Los resultados no se pueden generalizar a otras instituciones u hospitales, solo
son validos para este nosocomio. Otra limitante es que no se encuentra muchos

estudios respecto al tema en estudio en el ambito nacional.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

El 2014, Pefiata A et al.,, en Medellin — Colombia, desarrollo un estudio
descriptivo, trasversal, que incluyé 372 muestras de pacientes con sospecha
clinica de EP TB, las muestras se analizaron por baciloscopia, cultivo y prueba
molecular. Tomando de referencia al cultivo, la sensibilidad y la especificidad del
PCR TB fue del 94 % (IC95% 83-100) y 97 % (1C95% 95-99), respectivamente.
Se concluy6 que la prueba molecular tuvo un buen desempefio y constituye un

avance para el diagndstico de la tuberculosis extrapulmonar.®

El 2013, Revollo Zepita S, Taborga Manrique X, desarrollaron un estudio
descriptivo prospectivo, donde se analizaron 3771 muestras, fueron analizadas
por baciloscopia, cultivo y prueba molecular Xpert MTB/RIF. Se encontré un
mayor nimero de casos positivos en el grupo de varones, el grupo etareo mas
afectado fueron los mayores de 80 afios y de 51 a 60 afos. El porcentaje mas alto
de resultados positivos se encontr6 en liquido pleural y liquido ascitico y el menor
porcentaje de casos positivos fue el grupo de mujeres de 31 a 40 afios; y la
sangre fue el tipo de muestra en la que se obtuvo menos casos positivos. Se
concluy6 que la tuberculosis extrapulmonar suele ser muy dificil de diagnosticar,
en estos casos el diagnostico mediante la prueba molecular constituye en una

buena alternativa. ’

El 2017, Vega R, et al., realizo un estudio descriptivo, retrospectivo y transversal.
Se analizaron 1.323 muestras, pulmonares y extrapulmonares, a través del
empleo del kit Xpert MTB/RIF (GeneXpert) de junio de 2012 a marzo de 2017. De
este estudio, evidenciamos la aplicabilidad y utilidad del ensayo molecular para la
deteccion de TB en muestras pulmonares y extrapulmonares, consiguiendo
resultados de positividad del 13 %, y de ellos 7 % resistentes a rifampicina,

resultados que superan los obtenidos con técnicas tradicionales de laboratorio. 8



El 2014, Barriga G, et al., analizo retrospectivamente la sensibilidad, especificidad
y valores predictivos del GeneXpert MTB/RIFy la comparo con las pruebas
convencionales de diagnéstico, en 693 muestras de origen extrapulmonar. Se
encontré que la prueba con mayor sensibilidad diagnostica fue el cultivo en el
medio MGIT (86.12%), seguido del GeneXpert (73.2%). Los resultados positivos
en promedio se dieron en 34 dias para el cultivo Lowestein Jensen, 14 dias para
el cultivo en medio de MGIT y 2.5 horas para el GeneXpert. Se concluyd que
GeneXpert MTB/RIF tubo un menor tiempo para la obtencion de resultados (horas

versus dias), sensibilidad y especificidad elevadas. °

En 2012, Carriquiry G.et al, realizo un estudio de tipo transversal para evaluar el
método GeneXpert MTB/RIF en la identificacion de TB pulmonar en pacientes con
VIH en dos hospitales terciarios de Lima — Peru. Se encontro que la sensibilidad
de MTB / RIF fue del 97,8% (IC del 95%: 88,4-99,6) (44/45); la especificidad de
97,7% (IC del 95%: 91,9-99,4), el VPP fue del 95,7% (IC del 95%: 85,5-98,8); y el
VPN, 98.8% (IC 95% 93.6-99.8). EI MTB / RIF detectd6 13/14 casos de
tuberculosis con frotis negativo, superando al BK [97.8% (44/45) vs. 68.9%
(31/45); p = 0,0002]. Se concluyé que en nuestra poblacion VIH con una alta
sospecha clinica de TB, el MTB / RIF tiene un buen rendimiento para el

diagnéstico de TB y fue superior al BK.%0

En 2015, Penz E, et al., realizo un estudio metanalisis para determinar la precision
diagnostica del gene xpert en la deteccion de tuberculosis extrapulmonar. Se
realizo la busqueda de datos MEDLINE, EMBASE y Global Health desde enero de
2010 hasta el 15 de agosto de 2014, los estudios de rendimiento diagndstico en
gué se evaluaban Xpert MTB contra el cultivo en pacientes con sospecha de EP
TB. Se concluyd que el xpert MTB tiene una alta especificidad, pero limitada

sensibilidad para la deteccién de tuberculosis extrapulmonar. %

En 2017, Garcia P et al. En su estudio evalud el rendimiento de la prueba Xpert
MTB/RIF en la deteccion del MTBc de muestras extra-pulmonares en
comparacion con el cultivo tradicional y un método molecular alternativo validado

(9-RPC, Cobas® TagMan-MTB). Se analizaron 50 muestras extrapulmonares, de
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las cuales 25 fueron definidas positivas y 25 negativas para MTBc en base a
estandar de oro combinado. Las 25 muestras definidas positivas tuvieron un
resultado positivo por Xpert MTB/ RIF; de las 25 muestras definidas negativas, 24
tuvieron un resultado negativo y una de ellas un resultado positivo. Se obtuvo una
concordancia global entre Xpert MTB/RIF y el estandar de oro combinado de
98%.12

En 2016, Held M et al. Comparo la precision diagnostica del xpert MTB/RIF con el
estandar de referencia, cultivd e histologia, de muestras de nifios hospitalizados
con sospecha de TB osteoarticular en la ciudad del Cabo, Sudéfrica. Se
incluyeron 96 muestras de 102 pacientes con promedio de edad de 5,6 afos.
Hubo 23 muestras con TB confirmada por cultivo o histologia (21.1%); la
histologia fue positiva en todos estos, mientras que el cultivo fue positivo en 14
muestras (12,8%). Xpert fue positivo en 17 muestras (15,6%), proporcionando una
sensibilidad del 73,9% y una especificidad del 100%. Xpert fue positivo a una
media de 0,8 dias (0,46-1,4) en comparacion con 21 dias (19-30) para el cultivo, P
<0,001. Se concluyé que Xpert confirmo la TB osteoarticular con mayor precision
y rapidez que el cultivo y se debe utilizar como prueba de primera linea. La
histologia sigue siendo una prueba util para la tuberculosis musculoesquelética en

nifios.13

Maschio de Lima T et al. Realizaron una revision de literatura sobre el método
GeneXpert, con la utilizacidon de manuales vy articulos, en diferentes idiomas, de
las fuentes MEDLINE, SciELO, LILACS y Google Académico, en la cual fueron
seleccionados 60 articulos. RESULTADOS: De los 49 articulos seleccionados,
51,0% (N = 25) donde se analizaron muestras procedentes de paises
considerados prioritarios por la OMS. Aunque el 63.2% (N = 31) de los articulos
han informado muestras pulmonares, algunos estudios han demostrado un buen
rendimiento de ese método en muestras extrapulmonares. La sensibilidad de
GeneXpert en los estudios analizados varia entre el 46,0% y el 100,0%. Las
investigaciones revelaron un buen desempefio del método molecular GeneXpert

para el diagnéstico de tubeculosis.'#



En 2016, Suzana S et al. Evalu6 el rol Xpert MTB / Rif en el diagnéstico de
tuberculosis extrapulmonar, en un centro de atencion terciaria de la India. Un total,
494 muestras fueron analizadas, en comparacion con el cultivo, la sensibilidad de
Xpert MTB / Rif fue del 89% (IC del 95%: 0,81-0,94) y su especificidad del 74%
(IC del 95%: 0,70-0,78). Cuando Xpert MTB / Rif se comparé con el CGS (cultivo
sélido / liquido, caracteristicas clinicas, radiologia e histologia), la sensibilidad
combinada fue del 62% (IC del 95%: 0,56 a 0,67) y la especificidad del 100% (IC
del 95%: 0,91 a 1,00). Se concluyé que Xpert MTB / Rif tiene un mejor
rendimiento que los métodos de laboratorio convencionales actualmente

disponibles.®

En 2017, Li Y et al. Estudiaron el rendimiento de Xpert MTB / RIF en la deteccion
de MTBc en diferentes muestras extrapulmonares. Un total de 420 muestras no
respiratorias fueron detectadas con bacilos acido alcohol resistente. Al establecer
los resultados del cultivo solido como el estandar de oro, la sensibilidad,
especificidad, VPP, VPN y Kappa de Xpert MTB / RIF fueron 70,6% (48/68),
91,96% (318/346), 63,2% (48/76), 94,1% (318/338), 0,60, respectivamente.
Conclusion. Comparado con la baciloscopia y el cultivo sdlido, el ensayo Xpert
MTB / RIF tiene altas sensibilidad y corto tiempo de deteccion, por lo que podria
utilizarse como una alternativa para el diagnéstico rapido de tuberculosis

extrapulmonar.16

En 2018, Pandhi N et al. Estudiaron el papel de Gene Xpert en el diagnéstico de
EPTB (tuberculosis extrapulmonar) y la deteccion de resistencia a la rifampicina.
Se incluy6 100 pacientes clinica y radiologicamente sospechosos de EPTB. De
las 100 muestras examinadas, 35 dieron positivo para Mycobacterium
Tuberculosis (MTB) por Gene Xpert, es decir, un promedio del 35%. De 35 casos
diagnosticados como EPTB, 3 fueron resistentes a la rifampicina. Se concluyé
Xpert MTB / RIF es una prueba rapida para el diagnéstico de EPTB en
comparacion a los métodos convencionales, y para identificar resistencia a

rifampicina.t’



En 2017, Shetye S et al. Realizo un estudio en el hospital central de Mumbai —
India. Un total de 3.806 muestras de casos sospechosos de tuberculosis
extrapulmonar fueron sometidas a GeneXpert /rifampina. Mycobacterium
tuberculosis se detecté en 18.10% vy resistencia a rifampicina en el 2.73% de
muestras. La positividad mas alta de MTB / RIF fue encontrado en pus y
aspirados (40.38%). En este estudio, tasa de falla del ensayo para el ensayo
GeneXpert MTB / RIF fue muy bajo (1.99%). De este estudio se concluye que
GeneXpert MTB / RIF es una técnica eficiente, confiable, simple y rapida para el

diagnéstico rapido de tuberculosis extrapulmonar.®

En 2017, Chaudhary A et al. Realizo un estudio retrospectivo para determinar el
rendimiento genexpert/ Rif en la deteccion de tuberculosis extrapulmonar
resistente. A 44 pacientes con diagnéstico EPTB MDR se les realizo GeneXpert y
cultivo mas prueba de susceptibilidad. Y se compararon las diferentes pruebas.
Se encontré que los casos Verdaderos positivos y falso negativo fueron 36 y 8
respectivamente. La sensibilidad general de GeneXpert en el diagnostico de
EPTB MDR fue del 81,80% . La sensibilidad entre ganglio linfatico, derrames
pleurales y absceso espinal / psoas / gluteo el absceso fue de 91.30, 57.14 y
100% respectivamente. Sé concluyo que la sensibilidad de GeneXpert para el
diagnostico de EPTB MDR varié con el sitio de afectacion extrapulmonar, con
menor sensibilidad en el liquido pleural en comparacion con una mayor
sensibilidad entre ganglios linfaticos y columna vertebral TB. Sin embargo, se
recomienda la confirmacion posterior con cultivo para diagnosticar los falsos

negativos.1®

En 2014, Vittor AY et al. Realizaron una revision de la literatura actual sobre
diagnostico molecular para la tuberculosis con énfasis en el rendimiento de estas
pruebas de diagndstico en la poblacién con VIH. Se realiz6 la basqueda de datos
en Pub Med utilizando al menos uno de los términos TB, VIH, diagnostico, Xpert
MTB / RIF. Se concluyé que el diagnostico molecular ofrece una adicion util y, a
veces, alternativa, a los métodos de cultivo tradicionales. Sin embargo, la mayoria

de estas pruebas tienen una menor precision en la poblacién con VIH.?°
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2.2 Bases tedricas

Concepto:

La tuberculosis se considera una enfermedad infecciosa de caracteristica cronica,
gue ataca sobre todo a los pulmones, pero puede comprometer cualquier parte
del organismo, producida por el Bacilos de Koch o Mycobacterium tuberculosis?®.
Se puede clasificar en Tuberculosis pulmonar y Tuberculosis extrapulmonar.
Siendo el compromiso pulmonar mas frecuente, sin embargo es la forma
extrapulmonar la que tiene cuadro clinico diverso y dificil diagndstico y en muchas
casos un desenlace fatal si no se detecta a tiempo, por tal motivo es importante
sospechar esta patologia para dar un diagnostico precoz e intervencion

oportuna.?t

La tuberculosis extrapulmonar se define, segun la OMS, como una infeccion
producida por el bacilo de Koch, que afecta a tejidos y organos fuera del
parénquina pulmonar. Con frecuencia es secundaria a la diseminacién de un foco
pulmonar previo, pero en ocasiones no. Los estados de inmunosupresion pueden
predisponer a esta diseminacién en especial es pacientes portadores de VIH. La
incidencia de TBEP en la poblacion que presenta infeccion por VIH puede
alcanzar un 62% mientras que un 20% en pacientes sin VIH. En general, de todos

los casos de tuberculosis la TBEP representa el 20 — 25%.22

Etiopatogenia:

La tuberculosis es causada por Mycobacterium tuberculosis que es un bacilo, no
esporulado, inmdvil, y con cierta positividad a la tincion Gram.? 22 Es un
organismo aerobio estricto con una pared celular gruesa de alto contenido lipidico
el cual le confiere una escasa permeabilidad y la caracteristica de ser un BAAR
con la tincién al microscopio. Otra caracteristica importante es que es una
bacteria de crecimiento lento aproximadamente 15 — 20 horas, tiene la capacidad
de mutar y volverse resistente a la terapia farmacoldgica, esta bacteria puede

localizarse tanto extracelular como intracelular.? 22
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Proceso de transmision del bacilo:

La transmisién se da por medio de la expulsion de bacilos de un enfermo con TBP
al hablar, cantar, estornudar y principalmente al toser. El paciente expulsa gotitas
gue pueden permanecer durante horas en el aire y penetrar la via aérea de otros
individuos, produciendo asi el contagio. De esta manera dichos individuos se

convierten en personas infectadas. %3

Estas gotitas son de tamafo variable, las de tamafio mayor a 10 u (gotas de
Pfluger), no son operativas porque sedimentan sobre las superficies vecinas, o
pueden quedar atrapadas en las vias respiratorias altas o bien son deglutidas.
Otras gotitas respiratorias se evaporan parcialmente formando gotas mas
pequefas (1-5 pu diametro) que contienen 1-3 bacilos tuberculosos y son capaces

de iniciar la infeccion.?3

Se estima que del 100% de personas que estan en riego de infeccidbn no se
infectan todos, solo el 50% de los contactos y de estos el 10% llegara a
desarrollar la enfermedad en algin momento de su vida; la mitad de ellos la
desarrollara tempranamente, y el otro 5% necesitara de un largo tiempo para que
se produzca la reactivacion enddgena en un contexto clinico desfavorable de
lesiones aparentemente curadas. El riesgo de desarrollar tuberculosis
extrapulmonar es mayor en personas cuyo sistema inmunitario esta alterado

(infectados por VIH, desnutridos, diabéticos o quienes consumen tabaco).??

Las de micobacterias en los alvéolos desencadenan una serie de respuestas
inmunoldgicas conocidas como primoinfeccion tuberculosa. Si la invasion no
progresa, muchas veces no se pasa esta fase local. Cuando la infeccidon se
propaga via linfatica hasta los ganglios regionales forman el complejo bipolar
(foco pulmonar y adenopatias). En esta fase se suelen producir una diseminacion
bacilar por via hematdgena a los segmentos apicales del pulmén, higado, rifiones,
y huesos, en general esta diseminacion suele controlarse localmente y no tener
repercusion clinica.?'?® Dos a diez semanas posteriores a la infeccién se pone en

marcha la respuesta inmunologica celular.
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Se produce el reconocimiento y procesamiento de los antigenos del
micobacterium asi como la presentacion de los antigenos a los linfocitos T para
gue a su vez estos estimulen, por medio de citoquinas, la transformacion de
macréfagos en células especializadas en la lucha contra las micobacterias
(células epiteliales y gigantes de Langhans).??Los linfocitos activados por los
macroéfagos, las células epiteloides y las gigantes se sitlan concéntricamente y
rodean al bacilo dando lugar al granuloma tuberculoso que al cabo de un tiempo
se reblandece en su centro y deja un nlcleo con necrosis caseosa. La mayoria de
veces, tan sélo queda una pequefia cicatriz fibrosa que acostumbra calcificarse.
También queda la memoria inmunolégica que se evidencia mediante el PPD y
permitird diferenciar los no infectados (PPD negativo) de los infectados (PPD

positivo). 2123

La tuberculosis posprimaria, se presenta frecuentemente en el adulto, sin
embargo generalmente el individuo no tiene constancia de primoinfeccion previa
por ser poco aparente o asintomatica en la mayoria de casos. La tuberculosis
posprimaria en paises con alta prevalencia de la enfermedad se puede deber a
una reinfeccion exdgena o una reinfeccion enddgena por bacterias latentes en
focos caseosos o en el intracelular.??® La EPTB resulta de la diseminacion
linfatica y hematégena del bacilo, de estos focos. La alteracion del sistema
inmunitaria que forma al granuloma, predispone a la reactivacion de las bacterias

latentes y desarrollo de enfermedad tuberculosa.?® 2223

Diagnastico

Todo paciente con tos y expectoracion por un periodo mayor de 15 dias es
considerado un sintomatico respiratorio segun la norma técnica del ministerio de
salud y se debe descartar tuberculosis pulmonar, otra forma de sospecha de
tuberculosis se basa en encontrar una radiografia de torax alterada, es comun la
lesién en los apices pulmonares, sin embargo, todo infiltrado en otras zonas del
pulmén sin causa explicable habria que descartar tuberculosis. Muy diferente es
la forma de presentaciéon de la EP TB que tiene un cuadro clinico muy variado y

de dificil diagnéstico. 2t-24
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Para establecer el diagnostico en la forma extrapulmonar requiere un alto indice
de sospecha. El retraso de este conlleva un aumento de morbilidad y mortalidad.
Tanto los sintomas como los signos son inespecificos y frecuentemente con
pruebas convencionales de diagnostico negativas. Aun asi, siempre se debe
descartar la presencia de tuberculosis pulmonar extrapulmonar mediante
baciloscopia y cultivo. 22 = ?* En las forma extrapulmonar de enfermedad
tuberculosa hay dificultad en la obtenciéon de muestras para el analisis, en este
escenario toma importancia las técnicas de imagen como TC o Resonancia

magnética. 22-24

Para el diagndstico se requiere siempre la demostracién del bacilo. Las pruebas
disponibles en la actualidad tienen diferente sensibilidad y especificidad por
ejemplo la baciloscopia que es un método de diagnostico rapido, mediante
Rodaminina Auramina o Ziehl - nelsen tienen una sensibilidad limitada, para que
sean detectable el bacilo debe haber entre 5000 -10.000 bacilos viables/ml en la
muestra a estudiar. En casos de tuberculosis extrapulmonar la baciloscopia suele
ser negativa por que la EP TB suele ser paucibacilar. El cultivo microbioldgico (en
medio solido), prueba de referencia en el diagnostico, es positiva cuando se
encuentran 10 -100 bacterias/ml de muestra estudiada, ademas identifica la
especie de micobacteria asi como nos informa la sensibilidad a los diferentes
farmacos. Su principal inconveniente es la demora de resultados (2-6 semanas).
Con el afan de disminuir el tiempo se crearon los cultivos en medio liquido que
detectan al bacilo entre 7-10 dias antes que los medios solidos, pero aun no fue
sufienciente.?? 2 En los Ultimos afios han llegado con fuerza y parecen ser muy
prometedores, las pruebas moleculares para el diagndstico, estos se basan en la
amplificacion de fragmentos genéticos especificos del bacilo, su principal ventaja
es que permiten dar un diagnostico rapido ( 2horas) y también pueden detectar
mutaciones genéticas responsables de la resistencia a los farmacos
antituberculosos.?>La prueba de reacciéon en cadena de polimerasa (PCR) que es
la que pretendemos evaluar en nuestro estudio presenta diferencias tanto en la
sensibilidad como en la especificidad en los diferentes reportes. La sensibilidad de
esta depende de la cantidad de bacilos, por ejemplo el PCR en muestras con

baciloscopia positiva y negativa es de 90% y 60% respectivamente.
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El estudio de anatomia patolégica muestra los tipicos granulomas caseoso. La
presencia de este mas un cuadro clinico sugerente justifica la decisién de iniciar

tratamiento.?®

Tratamiento
El tratamiento de EP TB es muy parecido al tratamiento de la TB pulmonar salvo
algunas diferencias en el tiempo. Se recomienda utilizar las recomendaciones

segun la norma técnica del Ministerio de Salud en nuestro pais 2!-26

Tuberculosis miliar

El término de miliar hace referencia a la observacién histologica de nédulos
blanquecinos similares a semillas de mijo. La tuberculosis miliar se da por
diseminacion hematégena del bacilo a los diferentes organos, secundaria a la
primoinfeccion (nifios) o por reactivacion de focos latentes. Fundamentalmente
afecta a pacientes desnutridos, ancianos, pacientes con VIH, enfermedad renal
crénica, transplantados y en terapia inmunosupresor. 2’De cuadro clinico variable,
de formas que cursan con shock séptico, sindrome de distres respiratorio y falla
multiorganica a formas de curso insidioso con malestar general o sintomatologia
inespesifica con un examen fisico anodino. En la Rx de tdrax se observa un
patron micronodular, pero hasta una tercera parte de los pacientes puede pueden
tener una radiografia aparentemente sin alteracion. La Tomografia es una prueba
con mayor sensibilidad en detectar compromiso miliar pulmonar, esplénico y
hepatico. Frecuentemente se evidencia en el examen del fondo de ojo tubérculos
coroideos y en la mitad de los casos su presencia se asocia a tuberculosis

meningea.?> 26 27

Tuberculosis ganglionar

Forma de tuberculosis que se presenta frecuentemente en nifios y adultos
jovenes. Representando un 30-40% de los casos de tuberculosis extrapulmonar.
Se puede presentar en la tuberculosis primaria o bien por la reactivacion de un
foco latente.?® La forma de presentacion clasica es una linfadenopatia cervical
(63-77%), como una tumoracion unilateral latero cervical y supraclavicular de
consistencia dura y no dolorosa. No suele acomparfiarse de sintomas sistémicos.

Esta tumoracién puede sufrir necrosis, se puede volver fluctuante y producir

15



ulceracion, fistulizacion y salida de caseum al exterior, formando asi la clasica
escrofula. El crecimiento ganglionar produce efecto de masa con compresion
estructuras vecinas como la trdquea, bronquio o eso6fago. El diagndstico se hace
mediante la PAAF del ganglio con guia radiolégica para la obtenciéon de muestra
con el consiguiente estudio de baciloscopia, cultivo, cultivo y el uso de pruebas
moleculares como la PCR de la muestra obtenida, esta prueba tiene una
sensibilidad de 77% y especificidad de 80% en promedio segun los estudios.?®

Tuberculosis osteoarticular

Es la tuberculosis que afecta al sistema esquelético, constituye un 11% de los
casos de tuberculosis extrapulmonar. Cualquier hueso puede ser afectado, sin
embargo el compromiso vertebral, espondilitis o enfermedad de Pott, representa
el 50% de casos. La enfermedad suele empezar comprometiendo la cara anterior
de los cuerpos vertebrales, de ahi se suele extender al disco intervertebral y a los
cuerpos vertebrales contiguos. Con frecuencia se asocia con abscesos
paravertebrales y puede comprometer la parte posterior del cuerpo vertebral con
compromiso del canal medular, que puede ocasionar compresion medular. Las
vértebras toracicas inferiores son la localizacion mas frecuente de la tuberculosis
vertebral en pacientes jovenes las vértebras toracicas bajas son las mas
comprometidas y las lumbares superiores en los ancianos. El sintoma clasico y
comun es el dolor a nivel toracico bajo o lumbar. De 20% - 40% de los casos
compromiso en otra localizacién.?® La Tomografia y Resonancia determina la
extension, compromiso de partes blandas y neurolégicas. Sin embargo la
resonancia magnética es mas sensible en identificar el compromiso neuroldgico.
El diagnéstico se realiza mediante biopsia por guia radiolégica para realizacién de
baciloscopia, cultivo y anatomia patoldgica, asi como pruebas moleculares como
el PCR para micobacterium de la muestra obtenida. La artritis tuberculosa puede
comprometer cualquier articulaciéon, siendo frecuente en la rodilla y cadera. El
cuadro clinico es subagudo a crénico con la aparicion de dolor, inflamacion e
impotencia funcional progresiva hasta el deterioro total de la articulacion con
deformacion frecuente. En casos avanzados se observa fistulizacion y drenaje en
la articulacidbn comprometida en los cuales los signos de inflamacién aguda suelen
estar ausentes. En cuando al diagndéstico la baciloscopia tiene una sensibilidad

muy escasa, un cultivo positivo se observa en el 79% de muestras, si éste es
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negativo se puede recurrir a la biopsia sinovial.?® 2°

Tuberculosis del sistema nerviosos central

La enfermedad tuberculosa en el sistema nervioso central es secundaria a la
diseminacion hematogena de un foco distal o bien en el escenario de un proceso
diseminado. Este tipo de tuberculosis extrapulmonar tiene una morbi - mortalidad
alta, el 25% de casos se puede quedar con secuela y de un 15 - 40% puede
fallecer. Con mayor frecuencia se afecta las meninges, también se producen otras
alteraciones como abscesos, tuberculomas, periarteritis y aracnoiditis proliferativa
que causa hidrocefalia obstructiva con aumento de la presién intracraneal.®® La
meningo TB es de curso subagudo a cronico. Dentro del cuadro clinico se
presenta con cefalea, astenia, malestar general que progresa a confusion,
somnolencia, coma y muerte. Se caracteriza por presentar compromiso de pares
craneales (Ill, IV y VI). Otra forma de presentacion son los tuberculomas
cerebrales que pueden cursar asintomaticos o producir clinica variada como
cefalea, convulsiones o focalidad. De importancia vital es iniciar precozmente la
terapia para evitar secuelas o casos fatales. La resonancia magnética es la
herramienta para la deteccion precoz de las lesiones.3® 3! Para el diagndstico de
meningo TB se realiza el analisis del LCR, donde se evidencia pleocitosis
linfocitaria, elevacion del nimero de proteinas y hipoglucorraquia. La elevacion de
la enzima adenosin desaminasa (ADA) en liquido cefaloraquideo mayor a 9,5-10,5
U/l tiene una sensibilidad y especificidad del 81-87% y 80-90% respectivamente.
El rol de la baciloscopia es escaso. Para el diagndstico de tuberculomas se lleva a
cabo la biopsia estereoataxica. El tratamiento médico se sigue segun las
recomendaciones del ministerio de salud. La cirugia esta indicada en casos de

hidrocefalia.3!

Tuberculosis intestinal

Dentro de la forma extrapulmonar es la cuarta en frecuencia y representa el 5%
segun algunas series. Los pacientes entre 20—40 afios son los mas afectados y su
localizacibn mas comun es a nivel ileocecal. Los factores de riesgo de
tuberculosis intestinal son: ser inmigrante, presentar lesion pulmonar en la rx de
térax, aunque la mayoria de los pacientes no presenta compromiso pulmonar

activo al momento de la evaluacion.3? Dentro de los mecanismos de infeccion
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encontramos: La deglucion de esputo, diseminacion hematdgena, ingesta de
comida o leche contaminada y diseminacion por contiglidad. Siendo la
hematdégena la forma de infeccion mas frecuente. El cuadro clinico suelen
presentarse con un cuadro abdominal larvado de tiempo de evolucion. Entre los
sintomas mas frecuentes se encuentran dolor abdominal cronico (80%), pérdida
de peso (40-100%), cambio del hébito intestinal (20%), diarrea (11-30%) y la
palpacion de masa abdominal en fosa iliaca derecha (25 y el 50%). También
podemos encontrar sintomas generales como anorexia, astenia, fiebre,
sudoracién nocturna®?. Otros sintomas y signos que pueden presentar estos
pacientes son ascitis, obstruccion intestinal (delgado), sindrome de malabsorcion,
perforacién colbénica rectorragias vy fistulas. El método de diagnéstico ideal es el
endoscopico, en el cual se observa tres tipos de lesiones predominantemente:
ulcerativas en el 60% de los casos y este patron se ha asociado a mayor
agresividad. Lesiones hipertroficas en el 10 % de los casos, caracterizadas por
semejar lesiones pseudotumorales y lesiones ulcero hipertroficas en el 30% esta
forma es el tipo mas frecuente de afectacion ileocecal. El diagnostico de
confirmacion consiste en la toma de biopsia por via endoscopica con la
demostracion de granulomas caseificantes o BAAR. En la actualidad se
recomienda el PCR para micobacterium para detectar el ADN del bacilo. La
cirugia se reserva para las complicaciones, como perforaciones, abscesos,

fistulas y la hemorragia masiva.®?

Tuberculosis peritoneal

La TBP es siempre secundaria a otro foco tuberculoso (existente en un 20-45%
de los casos) o por extension local de (salpingitis tuberculosa) o diseminacion
hematdgena o linfatica de un foco lejano. Es frecuente en paciente cirrotico y
pacientes en dialisis peritoneal ambulatoria. Las alteraciones radiol6gicas son
poco relevantes, siendo el PPD ampliamente variable desde el 15% al100%.3?

El cuadro clinico suele ser subagudo a cronico, la presentacion mas frecuente es
la ascitis (93%) seguido del dolor abdominal (73%) y fiebre. La evaluacién del
liquido ascitico en estos pacientes es mandatorio, en la mayoria de casos se
muestra un exudado con celularidad elevada y predominio linfocitario, aunque
puede aparecer también como trasudado en pacientes con hepatopatia cronica e

hipoalbuminemia.?* 23La baciloscopia asi como el cultivo Lowenstein jensen del
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liquido ascitico tiene poco rendimiento, por ser una infecciébn paucibacilar. El
examen de ADA en liquido ascitico debe ser considerada de gran rendimiento
diagnéstico, por su alta sensibilidad y especificidad (95 y 98% respectivamente)
cuando sus niveles se encuentran valores por encima de 35 U/l (16-19). Elisa
para detectar antigenos tuberculosos, el IGRA y el de PCR, que aunque parecen
ser Utiles para el diagnéstico estdn pendientes de futuras investigaciones. El
marcador tumoral CA 125. Es un marcador de inflamacién peritoneal y por tanto
aumenta en las ascitis de origen tuberculoso, siendo Gtil para la monitorizacion del
tratamiento, ya que sus valores se normalizan tras el mismo.3> 23 La observacion
laparoscopica en combinacion con la biopsia, establece la causa de ascitis
inexplicada en el 75-86% de los pacientes, siendo requerida para el diagndstico
de tuberculosis la observacion de granulomas caseificantes sobre peritoneo
parietal tipo granos de mijo o la presencia de BAAR en la baciloscopia. La
laparotomia permite mejor inspeccion del peritoneo e higado, y debe ser
considerada si la laparoscopia no es diagnéstica. En conclusion la laparoscopia
y/o laparotomia con biopsia, contindan siendo los mejores procedimientos para

confirmar el diagnéstico.33

Tuberculosis urogenital

Forma mas comun de EPTB representa un 6,5%, de presentacion mas usual en
hombres, la via de infeccion es la hematdgena o por reactivacion de un foco latente
en el escenario de una afecciéon sistemica.3* En un inicio la enfermedad es
asintomatica, a medida que progresa se compromete el uréter y vejiga que con
frecuencia ocasiona un sindrome miccional con presencia de leucocituria estéril y
hematuria en un 90% de casos. La reactivacién de granulomas produce inflamacién
y fibrosis con estenosis del uréter que conlleva a uropatia obstructiva con el
desarrollo de hidronefrosis. Se utiliza la baciloscopia y cultivo de orina para llegar al
diagndstico, aunque esto es complicado por la baja sensibilidad. En los ultimos
afos la determinacién de reaccion en cadena de la polimerasa de M. tuberculosis
en orina o muestra de tejido renal tiene una sensibilidad y especificidad del 87 -
100% y del 93 - 98% respectivamente.* Muchas veces el diagnostico es clinico

radiolégico, por la dificultad de encontrar al bacilo.
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Tuberculosis genital

El compromiso en el varon es mayoritariamente a nivel prostatico, del epididimo y
testicular que origina prostatismo y orqui-epididimitis. Para el diagndstico usamos el
examen de orina, la secrecion de la préstata o la puncién aspiracion con aguja fina
(PAAF) y biopsia. En la mujer el compromiso de las trompas de Falopio se da en el
80% de casos y suele ser frecuentemente bilateral, ademas de dolor abdominal
pélvico crénico es causa frecuente de infertilidad. Para el diagnostico se usa la
histero-salpingografia, cultivo de flujo menstrual, biopsia endometrial y otros tejidos

comprometidos.3* %

Tuberculosis pleural

Se observa en el 20% de casos.%® El cuadro clinico es variable. Entre la clinica mas
comun se encuentra la fiebre (86%), dolor toracico tipo pleuritico (75%) y tos (70%)
con otros sintomas.3® El diagnostico se basa en el andlisis microbiol6gico del
liquido pleural. Es un liquido tipo exudado caracteristica con bajos niveles de
glucosa. La sensibilidad de la baciloscopia es del 10 - 25%, el cultivo presenta una
sensibilidad de 25-75%. De gran ayuda en el diagnéstico es el dosaje de adenosina
desaminasa (ADA) en liquido pleural con una sensibilidad y especificidad del 92% y
90% respectivamente. El rol del PCR en liquido pleural no esta claro la sensibilidad

y especificidad es del 62% y del 98% respectivamente .36

20



2.3 Definicién de términos basicos:

TB S: Tuberculosis sensible. Enfermedad tuberculosa contraida por una
micobacteria sensible a todos los farmacos antituberculosos.

EPTB o TBEP: Tuberculosis extrapulmonar.

TB MDR: Tuberculosis multidrogo resistente. Se refiere a la enfermedad contraida
por una micobacteria resistente a isoniacida y rifampicina.

TB XDR: Tuberculosis Extremadamente Resistente

MTBc: Mycobacterium tuberculosis complex

Paucibacilar: Es una infeccion con baja concentracion bacilar en la muestra.

ADN: Acido desoxirribonucleico.

Piuria esteril: Presencia de leucocitos en orina con cultivo negativo.

Microhematuria: La microhematuria (MH) es la presencia de una cantidad anormal
de globulos rojos en una muestra de orina, pero insuficiente para ser observada a
simple vista.

Test de Mantoux: La prueba del Mantoux o de la tuberculina o PPD, es un test
cutaneo que se emplea para detectar si se ha estado en contacto con la bacteria
causante de tuberculosis.

Marcador tumoral CA 125: Es una glucoproteina que se sintetiza en el tejido
mesotelial (peritoneo, pericardio y pleura), endocervix, trompas y vagina y por tanto
no es un antigeno especificamente tumoral; asi, puede estar elevado tanto en
procesos benignos como malignos del tejido donde se origina.

PET-TAC: Tomografia por emision de positrones — tomografia axial computarizada

DP TB: Derrame pleural tuberculoso (DPTB).

TAC: Tomografia axial computarizada o TAC, también conocida como escaner o
TC (tomografia computarizada).

Tincién de Ziehl-Neelsen: Es un método de tincién diferencial rapida y econoémica,
para la identificacion de bacterias acido-alcohol resistente (BAAR), como M.
tuberculosis.

BK: Bacilo de Koch.

IGRA: Ensayo de liberacion de interferon gamma.

XPERT MTB /RIF: Se trata de una Reaccion en cadena de la Polimerasa a tiempo
real completamente automatizada en un cartucho que puede identificar al bacilo de

Mycobacterium tuberculosis (MTB) y resistencia a Rifampicina, en menos de 2
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horas.

PCR MTB: Reaccion en cadena de la polimerasa para Mycobacterium
tuberculosis.

ADA: La adenosin desaminasa, enzima del catabolismo de las purinas que cataliza
la conversion de la adenosina en inosina liberando amoniaco en el proceso. Se
distribuye principalmente en el tejido linfoide y aumenta segin el grado de
diferenciacion linfocitaria, en los derrames serosos de etiologia tuberculosa la
actividad de la ADA se encuentra elevada.

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana.

PAAF: Puncién aspiracion con aguja fina.

Toracentesis: Es la puncién mediante un cateter la pared del torax para evacuar
por aspiracion el liquido acumulado en la cavidad pleural. Puede ser diagnostica
como terapéutica.

Prostatismo: Es un sindrome urinario caracterizado por una dificultad de
evacuacion de la vejiga que llega a la retencion incompleta y mas tarde a una
distencion vesical.

Empiema: Acumulacion de pus en la cavidad pleural

Lowenstein Jensen: Medio de cultivo solido que se utiliza para el crecimiento de
micobacterias, entre estos Mycobacterium tuberculosis (Bacilo de Koch).
Tuberculomas: O granulomas tuberculosos en el parénquima cerebral. Se forman a
partir de la diseminacion hematdgena de un foco tuberculoso enddgeno, ya sea

activo o latente

Anti TNF: Sustancia que actua inhibiendo al Factor de necrosis tumoral (TNF), que
es uno de los causantes de inflamacion.

Histerosalpingografia: También llamado uterosalpingografia, es un tipo de
radiografia en tiempo real denominada fluoroscopia para examinar el Utero y las
trompas de Falopio.

Pleocitosis: Es la presencia anormal de células en el liquido cefalorraquideo.
Biopsia estereoataxica: Es un método preciso para tomar muestras de tejidos

cerebrales (biopsias) mediante un orificio muy pequefio en el craneo.
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CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES
3.1 Formulacion de la hipétesis
La prueba Reaccién en cadena de la polimerasa para micobacterium
tuberculosis es util en el diagndstico de tuberculosis extrapulmonar.

3.2Variables y su operacionalizacion

e PCRMTB
e TUBERCULOSIS EXTRAPULMONAR
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VARIABLE DEFINICION TIPO POR SU | INDICADOR ESCALA CATEGORIAS VALORES MEDIO DE
NATURALEZA DE DE LA VERIFICACION
MEDICION CATEGORIA
El método PCR MTB es una prueba dg CUALITATIVA | Amplificacion | Nominal Positivo | --meemeeeeeee HISTORIA
PCR MTB amplificacion del acido nucleicq del Negativo CLINICA
totalmente automatizada que empleg acido
un cartucho para diagnosticar Ig nucleico de
tuberculosis, apropiada para los paiseg MTB
donde ésta enfermedad es endémica
Este método purifica, concentra
amplifica (mediante una prueba de
Reaccién en Cadena de Polimerasa -
RCP - rapida en tiempo real) €
identifica secuencias de &cido nucleicq
especificas del genoma de
tuberculosis; los  resultados s
obtienen a partir de muestras d€
esputo, tejido y liquidos corporales sir|
procesar en menos de 2 horas, cor
empleo de tiempo minimo por parte de
personal técnico.
CUALITATIVA | Cultivo Nominal Presenciao | __________ HISTORIA
TUBERCULOSIS ) positivo para ausencia de CLINICA
EXTRAPULMONAR L tuberculosis extrapulmonar (TBE micobacteriurm enfermedad

es una enfermedad causada por €
agente Mycobacterium tuberculosig
(MT),

cualquier 6rgano del cuerpo humano

que puede comprometel

Incluye la tuberulosis pleural, Ig

linfatica, osteoarticular, meningea

enteroperitoneal y la genitourinario
entre las mas frecuentes en nuestrg

casuistica.

tuberculosis
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodoldgico

El presente estudio es de tipo observacional, descriptivo, retrospectivo, transversal

y correlacional.

4.2 Diseio muestral

La poblacién en estudio serd conformada por todos los pacientes mayores de 5
afios atendidos con diagnostico de tuberculosis extrapulmonar y que se le haya
realizado la prueba de PCR MTB, en el Hospital Central PNP Luis Nicasio Saenz
en el afio 2015 — 2017.

Muestra

Por tener una poblacion pequefia nuestra muestra sera el 100% de la poblacion
gue cumplan los criterios de inclusion y exclusion siguientes:
Criterios de inclusion y exclusion
Criterios de inclusion
e Paciente mayor de 5 afos.
e Pacientes con diagnéstico clinico de tuberculosis extrapulmonar.

e Paciente que se le haya realizado la prueba de PCR MTB.
Criterios de exclusion
. Sujetos que no cumplan con los criterios de inclusion.

4.3 Procedimientos de recoleccién de datos

Se recopilara la informacion de las historias clinicas de los pacientes que cumplan

los criterios de inclusion en el estudio.
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4.4 Procesamiento y andlisis de datos

Los datos seran analizados con el paquete estadistico SPSS v24.0. Los resultados
seran presentados en gréficos para las caracteristicas demograficas y tanto para
los pacientes con diagnostico de tuberculosis y realizacion de PCR MTB. Se
utilizara la correlacion de person para la evaluacién de los datos. Se tomara un
intervalo de confianza del 95%. La significancia estadistica sera definida como p <
0.05.

4.5 Aspectos éticos

Se tramitaran los permisos correspondientes con la Direccion Hospital Central PNP
Luis Nicasio Saenz, la Oficina de Capacitacion y Docencia del mencionado hospital
y el Departamento de Medicina, se accedera a los sistemas de registros, historia
clinica, que permitiran identificar a los sujetos que cumplan los criterios de inclusion
del estudio en el Hospital Central PNP Luis Nicasio Saenz durante el afio 2015 —
2017.
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