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ANEXO N°1

DECLARACION JURADA DE ORIGINALIDAD

Yo, Cermeino Maravi Angeline Ines, con cddigo de estudiante N° 202020947, con N° 71243818, con
domicilio en Calle Piura 828 dpto 501, distrito Miraflores, provincia Lima y departamento de Lima, en mi
condicién de Médico(a) Cirujano(a) de la Escuela de Residentado Médico y Especializacion, declaro bajo
juramento que:

El presente Proyecto de Investigacién titulado: “Asociacién entre el consumo parental de cigarro y
tumores del sistema nervioso central en pacientes menores de 14 afos de edad con neoplasia atendidos
en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins en Lima — Per(, de enero del 2015 a diciembre del 2022" es
de mi Unica autoria, bajo el asesoramiento del docente Loo Valverde, Maria, y no existe plagio y/o copia
de ninguna naturaleza, en especial de otro documento de investigacion presentado por cualquier persona
natural o juridica ante cualquier institucion académica o de investigacion, universidad, etc; el cual ha
sido sometido al antiplagio Turnitin y tiene el 5% de similitud final.

Dejo constancia que las citas de otros autores han sido debidamente identificadas en el proyecto de
investigacion, el contenido de estas corresponde a las opiniones de ellos, y por las cuales no asumo
responsabilidad, ya sean de fuentes encontradas en medios escritos, digitales o de internet.

Asimismo, ratifico plenamente que el contenido integro del proyecto de investigacion es de mi
conocimiento y autoria. Por tal motivo, asumo toda la responsabilidad de cualquier error u omision en
el proyecto de investigacion y soy consciente de las connotaciones éticas y legales involucradas.

En caso de falsa declaracion, me someto a lo dispuesto en las normas de la Universidad Ricardo Palma
y a los dispositivos legales nacionales vigentes.

Surco, 27 de Diciembre de 2023

Firma
Cermefio Maravi Angeline Ines

(Nombre completo)

71243818
N° DNI
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CAPITULO | PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.1Descripcion de larealidad problematica

El cancer, entendido como el conjunto de enfermedades que se caracteriza por la
division y proliferacion celular descontrolada, es uno de las enfermedades mas
temidas, presentado un incremento en su incidencia en los ultimos afios. La forma de
presentacion es variada y dependerd mucho del estadio de la patologia, ya que
muchas células cancerigenas tienen la particularidad de extenderse hacia otras partes

del cuerpo humano a través del sistema vascular, linfatico o por contigtiidad.?

El cancer constituye una de las principales causas de muerte en pacientes no adultos
mayores.® A nivel mundial, considerando 36 tipos de cancer, se registr6 alrededor de
19 millones de pacientes nuevos para el afio 2020, y una mortalidad representada por
la mitad de los mismos.* Dentro de este grupo, resaltan los tumores del sistema
nervioso central (en adelante SNC) con méas de 300000 casos, representando
alrededor del 2% del total y con una mortalidad mayor al 50%.% Estos numeros
presentados son elevados; sin embargo, podrian ser aun mayor al tomar en cuenta

paises que no formaron parte de la linea de datos de GLOBOCAN.*

Los tumores del SNC representan la segunda causa de malignidad en la edad
pediatrica.® En Perl, se desconoce la incidencia anual de cancer infantil al no contar
con un registro nacional; sin embargo, en EsSalud, los tumores del SNC representan
la segunda neoplasia con mayor frecuencia en este grupo etareo.® Por lo expuesto, los
tumores en edad pediétrica, especificamente del SNC, representan un problema en la

salud publica por el impacto en la vida comunitaria y familiar.

La posibilidad de mejoria aumenta de manera significativa con tratamiento oportuno,
logrando éxito en el 75% de los casos, aproximadamente. Por otro lado, la vigilancia
de las variables de exposicion desde la etapa gestacional podria disminuir la incidencia
de esta enfermedad.” Por ello, es imprescindible un diagnéstico precoz y un buen
control de los posibles causantes, incluyendo el consumo de cigarro paterno y

materno.



El consumo parental de cigarro se encuentra asociado a multiples patologias fetales
como bajo peso al nacer, alteracion en el crecimiento 6seo y podria ser considerado
una causa de tumores del SNC debido al efecto negativo de los carcindgenos del

cigarro sobre una barrera hematoencefalica fetal poco desarrollada.?

Por lo mencionado anteriormente, el impacto en la esperanza y calidad vida de los
pacientes con tumores del SNC podria prosperar si se realiza un buen control y
seguimiento de los factores de riesgo, especificamente del consumo de cigarro,

teniendo en cuenta que es una condicién de riesgo modificable.
1.2Formulacion del problema

¢ El consumo parental de cigarro estd asociado al desarrollo de tumores del SNC en
pacientes menores de 14 afios de edad con neoplasia atendidos en el Hospital

Edgardo Rebagliati Martins en Lima — Peru, de enero del 2015 a diciembre del 20227

1.3Linea de investigacién
- De acuerdo a las prioridades de Investigacidon constituye la N° 2:
correspondiente a Cancer.
- Segun las prioridades de la Universidad, URP, constituye la linea de
investigacion N° 1: Clinicas médicas, clinicas quirargicas y sus especialidades.

1.40bjetivos: General y especificos
Objetivo general

Determinar si el consumo parental de cigarro se asocia al desarrollo de tumores del
SNC en pacientes menores de 14 afios de edad con neoplasia atendidos en el Hospital
Edgardo Rebagliati Martins en Lima — Peru, de enero del 2015 a diciembre del 2022.

Objetivos especificos

1. Establecer la distribucion de frecuencia de los niveles de consumo parental de
cigarro en la poblacién de estudio.
2. Determinar la distribucion de frecuencia de tumores del SNC en la poblacién de

estudio



3. Establecer la distribucion de frecuencia de las variables sociodemograficas en
la poblacion de estudio.

4. Evaluar la asociacién entre las variables sociodemogréficas parentales
consumidores de cigarro y el desarrollo de tumores del SNC en la poblacién de

estudio.

1.5Justificacion del estudio
La prevalencia de los tumores del SNC han incrementando desde inicios el
presente siglo. Constituyendo cerca del 1% de todas las neoplasias y generan el
2.5% de las muertes por cancer. Estos elevada la mortalidad, disminuyen la
calidad de vida y tienen un impacto negativo en la vida familiar®.
Consecuentemente, estudiar los tumores del SNC y sus factores asociados es de

alta relevancia por su grado de repercusion en la salud publica*®

Por otro lado, el estudio presentado es novedoso porque, a nivel del hospital
Edgardo Rebagliati Martins como a nivel nacional, no hay datos que reporten dicha
asociacién, mas aun cuando se conoce que el consumo de cigarro es bastante

frecuente entre nuestra poblacion.

Comprender y estudiar la relacion entre el consumo parental de cigarro y el
desarrollo de tumores de SNC permitiria realizar mejores decisiones clinicas, ya
gue se podria brindar medidas de prevencion mejor fundamentadas. Asimismo, a
partir de este estudio, se podria establecer un inicio para el desarrollo de estudios

posteriores que determinen causalidad en una linea de tiempo

1.6Delimitacién
Poblacion pediatrica menores de 14 afios atendidos por enfermedad neoplasica y
con diagnéstico de tumor del sistema nervioso central que fueron atendidos en el

Hospital Edgardo Rebagliati Martins en el periodo de enero del 2015 a diciembre



del 2022. La ficha de recoleccion de datos que se aplicara a los padres por via
telefonica se realizara en los meses de agosto a septiembre del 2023.
1.7 Viabilidad

Este estudio cuenta con la aprobacion del Hospital donde se realizara el estudio.
Asimismo, cuenta con el tiempo necesario para recoger los datos necesarios. El
Hospital Edgardo Rebagliati Martins es un nosocomio de alta complejidad que
recibe pacientes referidos de todo el pais para el manejo de patologias
oncoldgicas, al ser los tumores del SNC una enfermedad con tratamiento
complejo. Por lo tanto, se contaran con la muestra y datos necesarios. Se cuenta
con los recursos humanos y finacieros necesarios para garantizar el desarrollo del

presente estudio.

CAPITULO Il MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de investigacion

2.1.1 Antecedentes internacionales

1. Brooks D et al.,, en el aflo 2004, elaboraron una investigacion (“Maternal
smoking during pregnancy and risk of brain tumors in the offspring. A
prospective study of 1.4 millon Swedish births. Cancer Causes Control”)
sobre el consumo paternal de cigarro, especificamente por el lado materno, y
su efecto en la génesis de tumores del SNC en la descendencia en una
poblacién sueca. Los hijos de mujeres que consumieron cigarro en el embarazo
tuvieron una incidencia incrementada de tumores cerebrales tanto benignos
como malignos (HR 1.24, IC 1.01-1.53), siendo la edad mas frecuente de debut

entre los dos a cuatro afios.®

2. Bunin G et al., en el afio 1993, elaboraron una investigacion (“Relation
between maternal diet and subsequent primitive neuroectodermal brain

tumors in young children”) sobre la dieta materna, siendo uno de ellos la



nitrosamina del cigarro, y el riesgo de tumores cerebrales neuroectodérmicos
primitivos en su descendencia, incluyendo pacientes < de 6 afios. Los
principales factores protectores fueron el consumo de vegetales (OR 0.37,
p=0.005) y el consumo de frutas (OR 0.28, p=0.003). Ademas, hubo un
aumento de riesgo no significativo con la nitrosamina (OR 1.65, p=0.15). Se
determiné que la nitrosamina no favorecia la génesis de tumores cerebrales

neuroectodérmicos.10

Bunin G et al., en el afio 1994, realizaron otra investigacion (“Maternal diet
and risk of astrocytic glioma in children: a report from the Childrens
Cancer Group (United States and Canada)” sobre la dieta maternay el riesgo
de astrocitoma. Incluyé 155 casos en pacientes < 6 afios al momento del
diagnéstico. ElI consumo de carne sazonada, que contiene nitrosaminas
preformadas mostraron cierta asociaciéon (OR 1.7, p=0.1); sin embargo, no
hubo relacion estadisticamente significativa con la nitrosamina, nitritos ni los
nitratos. Se establecié que los diferentes factores dietéticos varian de acuerdo

al nivel de ingreso.!

Filippini G et al., en el afio 2002, elaboraron una investigaciéon (“Relation of
childhood brain tumors to exposure of parents and children to tobacco
smoke: the SEARCH International case-control study”) sobre los tumores
cerebrales de los infantes y su relacion con la exposicién parental al humo del
cigarro, siendo realizado entre los afios 1980 a 1990. No resultd
estadisticamente significativo (OR 0.9, IC 0.8-1.11). Se concluy6 que no hubo
una asociacion entre la posibilidad de tumores cerebrales y el consumo de

cigarro parental durante el embarazo.'?

Hu J, et al., en el afio 2000, elaboraron una investigaciéon (“Parent cigarrette
smoking, hard liquor consumption and the risk of childhood brain
tumors—a case-control study in northeast China”) sobre el consumo de

licor, cigarro parental y la posibilidad de desarrollo de tumores del SNC. Se



involucraron 82 casos, siendo reclutados entre 1991 a 1996 e incluyo variables
socioeconOmicas e historia familiar. EI consumo de licor y cigarro previo y
durante el embarazo mostré evidencia significativa para el incremento de riesgo
del desarrollo de tumores del SNC (IC 1.09 — 15.21) en comparacion con la

ausencia de consumo.!3

Huncharek M., et al, en el afio 2001, elaboraron un metaanalisis (“Paternal
smoking during pregnancy and the risk of childhood brain tumors: results
of a meta-analysis”) considerando siete estudios observacionales para
averiguar la relacion entre el consumo paternal de cigarro y la genereacion de
tumores cerebrales. Se consideraron 3600 pacientes. Los resultados
demostraron un aumento del riesgo (RR 1.29, IC 1.07-1.53) en 29% de
desarrollo de tumores cerebrales en aquellos padres de pacientes que
consumieron cigarro durante el embarazo. Se concluyé una asociacion entre

ambas variables.14

. JiBT., etal, en el afio 1997, elaboraron una investigacién (“Paternal Cigarette
Smoking and the Risk of Childhood Cancer Among Offspring of
Nonsmoking Mothers”) sobre la relacidon entre el consumo parental de cigarro
durante el periodo de preconcepcion, y la generacion de cancer en la
descendencia. Los resultados mostraron que, aquellos hijos de padres que
consumieron mas de cinco paquetes de cigarrillo al afio, comparado con
aqguellos hijos de padres que consumieron menos de esa cantidad, presentaron
mayor riesgo de desarrollo de cancer, siendo estadisticamente significativo
para tumores cerebrales (OR 2.7, IC 0.8-9.9).%°

Plichart M., et al, en el afilo 2009, elaboraron una investigacion (“Parental
smoking, maternal alcohol, coffee and tea consumption during pregnancy
and childhood malignant central nervous system tumours: the ESCALE
study (SFCE)”) sobre la relacion entre el consumo de cigarro, alcohol, café e
infusiones y el desarrollo de tumores del SNC. Dichas variables podria tener un



10.

11.

12.

efecto directo o indirecto en la etiologia de dichos tumores. Se incluyé 209
casos. Aunque no existié una relacion entre el consumo materno de cigarro y
la génesis de dichos tumores, el consumo paterno de cigarro si evidencié una

relacion estadisticamente significativa (OR 3.1, IC 1.3-7.6).16

Milne E., et al, en el afio 2013, realizaron una investigacion (“Parental smoking
and risk of childhood brain tumors”) sobre la relacion entre el consumo
parental de cigarro y la génesis de tumores cerebrales entre los afios 2005 y
2010. Se evidencio resultados estadisticamente significativos en pacientes <
de 2 afios de edad para el consumo parental de cigarro previo y durante la
gestacion (OR 5.06, IC 1.35-19).Y7

Huang Y., et al, en el afio 2014, elaboraron un metaandlisis (“A meta-Analysis
of Parental Smoking and the Risk of Childhood Brain Tumors”) con el
objetivo de resumir toda la evidencia cientifica hasta ese momento sobre la
asociacion entre el consumo parental de cigarro y la posbilidad de tumores
cerebrales. Se incluyeron 17 estudios; sin embargo, no hubo asociacion
estadisticamente significativa con el consumo parental de cigarro durante el

embarazo ni el consumo materno previo al embarazo.®

Preston-Martin S., et al, en el afio 1982, elaboraron una investigacion (“N-
Nitroso compounds and childhood brain tumors: a case control-study”)
sobre los componentes nitrosos consumidos durante la etapa gestacional y su
relacion con los tumores cerebrales en la infancia. El traumatismo encéfalo
craneano Yy la radiacidon no se resultaron factores de riesgo; sin embargo, las
sustancias con contenido de nitrosamina, incluyendo el consumo de cigarro,

demostré una relacion estadisticamente significativa.'®

Trédaniel J., et al, en el afio 1994, elaboraron un estudio (“Exposure to
passive smoking during pregnancy and childhood and cancer risk: the

epidemiological evidence”) entre la exposicion pasiva durante el embarazo



por parte del padre y la madre y el aumento de riesgo de cancer en la
descendencia, tanto en la nifiez como la adolescencia. Sin embargo, a pesar
de haber sido estudiado ampliamente, al momento no existe una clara

asociacion entre estas dos variables.?°

13.Severson R., et al, en el aiflo 1993, elaboraron un estudio de casos y controles
(“Cigarette smoking and alcohol consumption by parents of children with
acute myeloid leukemia: an analysis within morphological subgroups--a
report from the Childrens Cancer Group”) con el objetivo de buscar
asociacion entre el consumo parental de cigarro y alcohol y el desarrollo de
tumores en la etapa infantil. Hubo mayor riesgo en aquellos pacientes menores

de dos afios que sus madres habian consumido alcohol y/o cigarro.?*

14.Pang D., et al, en el afio 2003, elaboraron un estudio de casos y controles
(“Parental smoking and childhood cancer: results from the United
Kingdom Childhood Cancer Study”) con el objetivo de evaluar los habitos de
tabaquismo en los padres de 3838 nifios con el diagndstico de tumores del SNC
y establecer la relacion entre ambas variables. El estudio, después de ajustarlo
por edad, no mostré evidencia estadisticamente significativa con el consumo

de cigarro preconcepcién.??

2.1.2 Antecedentes nacionales

15.A nivel nacional, Pinillos L., et al, en el afio 2005, elaboraron un articulo de
revision sobre el tabaquismo. (“Tabaquismo: un problema de salud publica
en el Per0”). Mencionaron que la nicotina puede atravesar tanto la barrera
placentaria como la barrera hematoencefalica, conllevando a un mayor riesgo

de desarrollo de tumores cerebrales.?3

16.El Ministerio de Salud, en el afio 2020, realizaron una Directiva sanitaria para

la deteccion temprana de cancer en los nifios menores de 17 afios de edad



(“Guia de diagnoéstico precoz de cancer en nifilos y adolescentes en
Per0”), se identificaron diversos factores de riesgo, siendo las sustancias
guimicas y toxicas una de las causantes. Dentro de este grupo se encuentra el

consumo parental de alcohol y tabaco.?*

2.2 Bases tedricas

Tumores del Sistema nervioso central

Patogénesis

No se conoce el mecanismo claro por el cual se desencadenan estos tumores.
Muchos de estos tumores forman parte de sindromes como Ila
Neurofibromatosis o la esclerosis tuberosa, representando menos del 10% de
la totalidad de casos. Se cree que existen diversos factores genéticos y
ambientales, incluyendo durante el embarazo, que aumentan la posibilidad de

desarrollar dichas patologias.?®

Manifestaciones clinicas

La mayoria de los tumores del SNC usualmente se ubican en la fosa posterior,
lo que originaria una obstruccion del movimiento de liquido cefalorraquideo. Por
ende, los sintomas clasicos serian los propios de un incremento de presion
intracraneana, como dolor de cabeza, nduseas y vOmitos.?®6 Aunque
aproximadamente el 50% son asintomaticos inicialmente, la mayoria termina
presentando diversas manifestaciones clinicas.?’

En pacientes neonatos e infantes, la sintomatologia podria no ser tan florida,

presentando macrocefalia, cambios de humor, falla de medro, entre otros.?’

Diagnaostico
El diagnostico se realiza mediante las manifestaciones clinicas e imagenes
auxiliares como el fondo de ojo; sin embargo, la RMN ha demostrado ser

superior a la tomografia en este grupo de pacientes.?’



En la actualidad, existen diversas caracteristicas histomoleculares que permiten
una mejor aproximacion diagnostica. Estos hallazgos estan descritos en la 4ta
edicion de la clasificacion de la OMS. Los marcadores permiten determinar las
distintas aberraciones genéticas, lo cual tiene implicancia tanto para el

diagnéstico como para el pronéstico de los pacientes.?®

Clasificacion:

Los 5 tipos mas frecuentes en los primeros 14 afios son:. astrocitoma,

craneofaringioma, meduloblastoma, tumores ependimarios y tumores de la

vaina nerviosa.?>26

Otros tumores incluyen los tumores pineales, embrionarios y de la region

selar.?’” Con la clasificacion del 2016, al agregar parametros moleculares e

histoldgicas, la clasificacion resulta menos dificultosa.?®

- Astrocitoma: existen cuatros subtipos: pilocitico, difuso, anaplasico y el
glioblastoma multiforme. El astrocitoma pilocitico resulta ser el mas comun
en la infancia, siendo el cerebelo la ubicacién mas frecuente.?® La
presentacion clinica suele ser de inicio lento, presentando en la mayoria de
los casos compromiso a nivel cerebelar.®® El prondstico en este grupo de
pacientes es sombrio a pesar de un tratamiento precoz, y el principal factor
gue influye es la cantidad de tumoracién resecada en el acto quirargico. La
terapia con radiacion continda siendo una de las terapias mas importante
en este grupo etareo.?® Al formar parte de los gliomas de high grade, las
caracteristicas que suelen presentar son de localizacion hemisférica, con
una supervivencia que dependera del subgrupo de metilacién.?® Por otro
lado, se encuentran los gliomas de bajo grado, que es el diagnostico mas
comun en la edad pediatrica, representando cerca del 50% de todos los
casos en la infancia. La reseccion del tumor es con intencion curativa,
sobretodo para los astrocitomas pilociticos.?®

- Craneofaringioma: tumoracion benigna que deriva del tejido embrionario de
la glandula pituitaria. Suele localizarse en la zona selar y supraselar.

Muchas veces, cursa con sintomas neurolégicas y endocrinos.3!

10



Constituyen alrededor del 5% de todos los casos. Usualmente presenta
clinica de alteraciones endocrinolégicas como por ejemplo, falla de medro,
amenorrea, diabetes insipida, por lo que el diagnostico suele realizarse
meses después del inicio de sintomas. Se dividen en dos tipos: los papilares
y los adamantinomatosos, siendo estos ultimos los que presentan mayor
tasa de recurrencia.?®

Meduloblastoma: representa alrededor de un cuarto de las tumoraciones
pediatricas, que suele originarse en el cerebelo o fosa posterior.3? El
diagnéstico suele darse antes de los 15 afios, con una presentacion bifasica
en los primeros 4 afios y posteriormente entre los 8 a 10 afios.?® Es el tumor
embrionario y maligno mas frecuente.3® Radiograficamente, estos tumores
pueden distinguirse de otros de fosa posterior al ocupar la linea media e
invadir los pedunculos cerebelosos. Suelen generar un rapido incremento
de la presion intracraneana y sintomas de disfunciéon cerebelosa.®® En los
pacientes que se logra la reseccién total de la tumoracion, tienen que ser
estratificados para determinar si se trata de un paciente de riesgo promedio
o0 riesgo elevado, considerando la diseminacion, la reseccion del tumory la
histologia del mismo.?®

Ependimoma: es un tipo de tumor que surge del epéndimo, siendo su
localizacion habitual a nivel intracraneal, pudiendo ser supra o
infratentoriales.? Es el tercer tipo mas frecuente de tumor, representando
menos del 10% de la totalidad de casos. Debido a su localizacion, la
presentacion habitual suele ser con signos de hipertensién endocraneana.
En la mayoria de los casos (cerca del 90%), no se observa diseminacion al
momento del diagndstico. Existen cuatro tipos: subependimoma,
ependimoma mixopapilar, ependimoma clasico y el anaplasico. Los
pacientes con peor pronostico son lo que presenta una ubicacion
supratentorial y de fosa posterior, especificamente del subgrupo molecular
ST-EPN-RELA y PF-EPN-A.?5
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- Tumor de la vaina nerviosa: tumoracion benigna que nace a partir de la
vaina de mielina. Principalmente incluye a los neurofiboromas vy

schwanomas.34

Tratamiento
El objetivo es la reseccion quirdrgica; sin embargo, se debe tener en cuenta los

riesgos de la operacion y el estadio de la enfermedad.?’

2.3 Hipotesis
Hipdtesis alterna:
- El consumo parental de cigarro esta asociado al desarrollo de tumores SNC

en pacientes pediatricos menoresd e 14 afos.
Hipotesis Nula.

- El consumo parental de cigarro no esta asociado al desarrollo de tumores del

SNC en pacientes pediatricos menores de 14 afios.

CAPITULO IIl METODOLOGIA

3.1 Disefio de estudio

- Segun la intervencion del investigador: Observacional, porque no habra
intervencién por parte del investigador.

- Segun el alcance: Analitico, ya que busca establecer la asociacion entre dos
variables: el consumo parental de cigarrillo y el desarrollo de tumores del
sistema nervioso central en pacientes pediatricos con neoplasia.

- Segun el numero de mediciones de la o las variables de estudio: Transversal
porque el estudio implica la determinar la asociacibn en un momento
determinado.

- Segun el momento de la recoleccion de datos: retro-prospectivo, porque
combinara estudios retrospectivo y prospectivos en la recopilacion de datos
mediante la revision de los datos de la historia clinica del paciente atendidos

durante el periodo de estudio del 2015 al 2022. Es decir, la identificacion de los
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pacientes con tumores del SNC sera hacia atras en el tiempo. Ademas, la
recopilacion de datos sobre el consumo parental de cigarrillo de los
padres/tutores se realizara prospectivamente a través de llamadas telefonicas
con los familiares de los pacientes motivos de estudio, previo consentimiento
informado (Anexo N° 03).

3.2 Poblacion
Pacientes menores de 14 afos, atendidos en el Hospital Edgardo Rebagliati
Martins (HNERM) por neoplasia durante el periodo de enero de 2015 hasta
diciembre de 2022.

3.3Muestra
Poblacion pediatrica menor de 14 afios, atendidos en el HNERM por neoplasia
durante el periodo de enero de 2015 hasta diciembre de 2022, que cumplen con

los criterios de inclusion establecidos.

3.3.1 Tamano de muestra

Asumiendo estimados conservadores y de estudios previos® considerando que el
grupo expuesto al cigarro parental presente un 30% de probabilidades de presentar
tumor del SNC, mientras que el grupo no expuesto al cigarro parental se espera
encontrar un 70% de posibiilidad de presentar la misma patologia. Esto afiadido a
una potencia del 80% y con una significancia de p < 0.05, nos brinda una muestra
necesaria de 48 participantes. Estos resultados se obtuvieron aplicando el test sin

correccién por continuidad.
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Datos:

Riesgo en expuestos: 30,000%
Riesgo en no expuestos: 70,000%
Riesgo relativo a detectar: 0,429
Razdn no expuestos/expuestos: 1,00
Nivel de confianza: 95,0%

Expuestos No expuestos Total
80.0 24 24 48

3.3.2 Tipo de muestro
La seleccién muestral fue de tipo no probabilistico. Se incluird a todos los pacientes

menores de 14 afios con diagnéstico de neoplasia sélida atendido en el HNERM.

3.3.3 Criterios de la seleccién de muestra

3.3.3.1 Criterios de inclusion

- Pacientes con neoplasia.

- Paciente con diagnostico de tumor cerebral

- Atendido en el Hospital Hospital Edgardo Rebagliati Martins

- Atencion médica entre enero de 2015 hasta diciembre de 2022.

- Pacientes menor de 14 afos de edad
3.3.3.2 Criterios de exclusion

- Datos incompletos en la historia clinica.
- Padres de pacientes consumidores de otras sustancias psicOactivas distintas
del cigarro.

- Sin diagndstico definitivo al momento de la revision de datos.
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3.4Variables de estudio

3.4.1 Definiciones conceptuales

Tumores pediatricos del sistema nervioso central
Neoplasia originadas de células del SNC.* Son los tumores sélidos con mayor
frecuencia en pacientes < de 15 afios de edad.?®
Fumar
Se define como el acto de inhalar y exhalar el humo proveniente de materiales
de plantas quemadas.3¢
Tabaquismo
El acto de fumar tabaco a través de un cigarro o una pipa.?® El modelo aceptado
incluye: preparacién, inicio, experimentacion, uso regular, dependencia de
nicotina, decision de no fumar y abandonadores. Cada etapa posterior
representa mayor desafio que la previa.=®
o Fumadores esporéadicos
» Pacientes que han fumado menos de 100 cigarros a lo largo de su
vida.?’
o Fumadores actuales
» Pacientes que fuman algunos dias o todos los dias de la
semana.®’

Peso al nacimiento
Es el peso registrado posterior al periodo expulsivo del parto, que idealmente
debe medirse en las primeras horas posteriores al nacimiento, ya que durante
los primeras horas y dias se puede esperar una disminucién de peso.38
Bajo peso al nacimiento
Peso por debajo de 2500 gramos, tomando como referencia a la OMS.3°
Embarazo con riesgo elevado
Gestacion que compromete la vida de materna o del feto. Algunas gestaciones
son de alto riesgo a medida que transcurren los meses.4°
Resonancia magnética
Método radiolégico con el que se obtienen imagenes de los érganos de manera

simultanea.*!
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e Histopatologia
Parto de la patologia que permite estudiar los tejidos, para el diagndstico de
varias enfermedades con el uso del microscopio 42

e Barrera hematoencefalica
Son los vasos sanguineos que irrigan al SNC y permiten regular el movimiento
de sustancias incluyendo iones, moléculas y componentes celulares entre el
sistema sanguineo y el cerebro.*?

3.4.2 Operacionalizacién de variables

3.5Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Revisaremos los registros médicos electronicos y fisicos de los pacientes
atendidos por neoplasia sélida en el HNERM en el periodo del afio 2012 al 2022.
A continuacion, identificamos a los pacientes diagnosticados con tumor del sistema
nervioso central (SNC) y aquellos que recibieron otro diagndéstico neoplasico
distinto al del SNC. La informacion se recopilara retrospectivamente a partir de los

expedientes médicos disponibles en el hospital.

Para la evaluacion de la variable independiente de consumo parental de cigarro se
utilizara el instrumento denominado clasificaciéon de consumo de cigarro (C4) 44,
donde se evalla la frecuencia e intensidad del consumo de cigarro. Para obtener
esta informacion, se realizara una encuesta telefénica a los familiares del paciente,
previo consentimiento informado (Anexo N° 03). Los padres que acepten
participar, se les realizara preguntas sobre el consumo de tacabo y otros datos
relevantes para el estudio. El cuestionario C4, presenta tres nivel de consumo,
fumador moderado o de riesgo va de 5 a 8 puntos, fumador fuerte con dependencia
a nicotina con rangos entre 9 a 18 puntos y el fumador dependiente entre 19 a 30
puntos. Al obtener un valor de 0 puntos implica que el paciente es no fumador.*4.
El instrumento utilizado posee un buen nivel de consistencia interna (alfa de
Cronbach 0.9).44
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Para la evaluacion de la variable dependiente, se tomaré en cuenta el diagndstico

y clasificacion de acuerdo al “International Classification of Diseases for Oncology,

TIPO DE
. . VARIABLE i
VARIABLES | DEFINICION CONCEPTUAL obERAGON FSCALADEMEDICION 1 geiaciony | CATEGORIAC
NATURALEZA
No consumo
. . . Consumo leve
Dependiente : = Cuestionario para la L
Consumo de cigarro entre el afio RSN Categorica,
Consumo . - clasificacion de N .
previo y la fecha nacimiento del : Consumo moderado politomica, Ordinal
parental de o consumidores de dinal
cigarro nino cigarro (C4) ordina
Consumo alto
Dependiente
Tumores embrionarios
Paciente pediatrico al momento (incluyendo PNET)
del diagnostico con tumor
Independiente maligno primario del SNC. La Diagnostico obtenido Ependimomas Cateqbrica
Desarrollo de definicion de los distintos tipos a partir de la historia egorica, .
s & . politémica, Nominal
tumores del de tumores se realizé en base a clinica basado en el Astrocitomas nominal
SNC “International Classification of subtipo histolégico
diseases for Oncology, 3erd Otros gliomas
edition” (ICD-0-3)
Otros tumores especificos
Cantidad de afios, meses y dias
Edad del nifio cumpllidos a la fecha de Historia clinica Valor absoluto Numérica Razén
aplicacion del estudio
Genero del Condicion Of;grgg:::iﬁémascullna ° Historia clinica Mujer Categorica, Ordinal
nifo ’ Varén dicotémica
Cantidad de afios, meses y dias
_Edag! ql cumplldqs al mqmento del Historia clinica Valor absoluto Numérica Razén
diagnostico diagnéstico.
<3000
_ Peso del recién nacido R 3000-3250 Categérica, _
Peso al nacer inmediatamente después del Historia clinica olitbmica Ordinal
periodo expulsivo P
3251-3700
>3700
Edad de la Cantidad de afios, meses y dias
segun fecha de nacimiento al Autoreporte Valor absoluto Numérica Razén
madre .
momento del estudio
Cantidad de afios, meses y dias
Edad del cumplidos segun fecha de L .
padre nacimiento al momento del Autoreporte Valor absoluto Numeérica Razon
estudio
Soltera
Casada
Estado civil de _Cond_icién de solteria, - Categodrica .
la madre matrimonio, w_ugiez, etc., de un Autoreporte Viuda politmica Nominal
individuo
Divorciada
Conviviente
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Grado de

Primaria incompleta

Primaria completa

. > Caudal de conocimientos Secundaria incompleta Categorica, .
instruccion de L Autoreporte N Ordinal
adquiridos hasta la fecha politbmica
la madre .
Secundaria completa
Superior
Primaria incompleta
Primaria completa
Grado de - -
" ” Caudal de conocimientos o Categorica, .
instruccion del dauiridos h la fech Autoreporte Secundaria incompleta litomi Ordinal
padre adquiridos hasta la fecha politbmica
Secundaria completa
Superior
Intelectual o cientifica
Administrativo
Trabajo de la | Ocupacién en cualquier actividad . - Categorica, .
madre fisica o intelectual Autoreporte Trabajador de servicio politémica Nominal
Agricultor, artesano o fabrica
Otros
Intelectual o cientifica
Administrativo
Tl e Ocupaug)r_\ en c_ualqwer actividad Autoreporte Trabajador de servicio Cat(_egor!ca, Nominal
padre fisica o intelectual politémica
Agricultor, artesano o fabrica
Otros
Lima
Luga_r de Terrltorlq en el que tiene lugar el Autoreporte Provincia Catt_agor!ca, Nominal
nacimiento periodo de nacimiento politémica
Extranjero

3erd edition (ICD-0-3", que toma en cuenta tanto la ubicacién como la histologia

de la neoplasia.”

Todos estos datos seran trasladados a la ficha de recoleccion, la que ademas esta

compuesta por diferentes items, como el estado civil de los padres, grado de

instruccion, el trabajo desempefado y su lugar de nacimiento (Anexo N° 02).

3.6 Procesamiento y analisis de datos

Se generara una base de datos en Microsoft Excel 2010 (Microsoft Corporation,

CA, USA). Se realizara el control de calidad, que ser& valorado mediante la doble
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digitacion de la base de datos. Para el andlisis, se exportar4 la base a STATA
v17.0 (STATA Corporation, CollegeStation, TX, USA).

En el andlisis univariado, en las variables categoricas los resultados se expresaran
con medidas de frecuencia absoluta y relativa (porcentajes). En las variables
numeéricas, los resultados se expresaran con medidas de tendencia central como
la media o mediana; con sus medidas de dispersidon como la desviacion estandar
0 rango intercuartilico, esto se realizara segun la distribucién de los datos (segun

aproximacion a distribucion normal).

Para el andlisis bivariado, se empleara la prueba de hipotesis de acuerdo con las
caracteristicas de la variable y el cumplimiento de los supuestos. En nuestro
estudio, la variable dependiente es categorica se evaluara el uso de la prueba de
Chi cuadrado o Prueba Exacta de Fisher, considerando los supuestos de
aleatoriedad, independencia, y el tamafio muestral con los valores esperados por
casilla. Por otro lado, para comparar dos variables numéricas en dos categorias,
se evaluard el uso de las pruebas de T de Student para muestras independientes
o la prueba U de Mann Whitney. Se considerara un valor p menor a 0,05 como

significativo.

Para el andlisis multivariado, se calcularan las razones de prevalencia (RP) crudas
y ajustadas con sus respectivos intervalos de confianza al 95% con modelos
lineales generalizados de familia binomial y enlace logaritmico en casos de
convergencia. Si en caso no hubiera convergencia, se realizara modelos lineales
generalizados con familia poisson y enlace logaritmico y con varianza robustas.
Para seleccionar las variables consideradas como potenciales confusoras en el
modelo final, consideraremos un punto de corte del valor-p de 0.2 para incluirlas

en el modelo final.

3.7Aspectos éticos
- El proyecto contara con la aprobacion del Comité de Etica en Investigacion del
Hospital Edgardo Rebagliati Martins. Solicitaremos permiso al departamento

de pediatria, y oncologia para el desarrollo del estudio.
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Solicitaremos el consentimiento informado (anexo N° 03) de los padres via
telefonica previamente al desarrollo del estudio y la aplicacion de la ficha de
recoleccion de datos (Anexo N° 02).

Para mantener el anonimato de los datos de los participantes, sus nombres
seran reemplazados por codigos, los que serdn solo conocidos por la

investigadora.

3.8Limitaciones

Se presentan las siguientes limitaciones:

Primero, sesgo de seleccion al existir participantes expuestos al riesgo que
demoren el acceso al servicio del hospital, por ser un centro de alta complejidad
y atencién con referencia médica.

Segundo, debido a que algunas preguntas del cuestionario se realizé mediante
autoreporte, podria existir un sesgo de informacion en la recoleccion de datos.
Tercero, variables confusoras o factores desconocidos o0 no que puedan influir
tanto como el consumo parental de cigarro en la aparicion de tumores del SNC.
Cuarto, limitacion en la disponibilidad y calidad de los registros médicos
histéricos de los pacientes.

A pesar de las limitaciones, los resultados obtenidos seran de relevancia al

tratarse de una patologia con gran impacto en la Salud Publica.

CAPITULO IV RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 Fuente de financiamiento

La investigacibn cuenta con recursos propios de la investigadora. No habra

financiamiento externo.

4.2 Cronograma

ETAPAS

2023

2024
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proyecto
Busqueda
bibliografica X X
Presentacion
X
del proyecto
Trabajo de
campo y X X
ejecucion de la
investigacion
Procesamiento X
Analisis e
. ., X
Interpretracion
Elaboracion del
. X
informe
Presentacion
final
4.3 Presupuesto
VALOR (S/)
DETALLE UNIDAD CANTIDAD
UNITARIO TOTAL
PERSONAL
Estadista Hrs 1
BIENES
Hojas bond A-4 Cantidad 500 0.10 50.00
Lapiceros Cantidad 5 1.00 5.00
Corrector Cantidad 2 3.00 6.00
Resaltador Cantidad 3 2.50 7.50
Perforador Cantidad 1 4.00 4.00
Engrapador Cantidad 1 4.00 4.00
Grapas (caja) Cantidad 2 4.00 8.00
CD - USB Cantidad 10 2.00 20.00




Espiralado Cantidad 2 10.00 20.00
Internet Horas 1 2.00 200.00
Fotocopias Cantidad 200 0.10 200.00
Movilidad Horas 1 30.00 700.00
COSTO TOTAL 1224.50
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ANEXOS

1. ANEXO 1: MATRIZ DE CONSISTENCIA

DISENO < TECNICA E

PROBLEMA DE A POBLACION Y -
INVESTIGACION OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METOgg Lot MUESTRA 'NST%USMENT FEAN ISR SRS PTANIO
Se generara una base de datos
iable d en Microsoft Excel 2010. Se
Objetivo general Variable de realizara el control de calidad,
- Determinar si el consumo gxposmlon que seréa valorado mediante la
parental de cigarro se asocia al onsumo doble digitacion de la base de
desarrollo de tumores del SNC p_arental de Segun la Poblacién El registro datos. Para el andlisis, se
¢El consumo en pacientes menores de 14 | Hipétesis alterna: | ©'92™© intervencion | Poblacion de datos se | exportara la base a STATA

parental de afios de edad con neoplasia | -E| consumo Variable d del pediatrica menor | obtendra de | v17.0.)

cigarro esta atendidos en el Hospital | parental de ana et € investigador | de 14 afios con | una fuente En el andlisis estadistico, en
asociado al Edgardo Rebagliati Martins en | cigarro esta respuesta q Observacional | patologia ya existente. | las variables categéricas se
desarrollo de Lima - Perd, de enero del | asociado al Desarrollcc; le Segun el oncolégica Esta utilizaran medidas de
tumores del 2015 a diciembre del 2022. desarrollo de tgl’rt]ores € alcance atendidos en el | informacién | frecuencia absoluta y relativa.
SNC en tumores SNC en sistema tral Analitico Hospital se En las variables numéricas, se
pacientes Objetivos especificos pacientes nervioso central | seqin el Edgardo conseguirda | emplearan  medidas  de
menores de - Establecer la distribucion de | pediatricos con Variables d namero de Rebagliati través dela | tendencia central (media o
14 afios de frecuencia de los niveles de | enfermedad arlta les € mediciones Martins observacién | mediana) y de dispersion
edad con consumo parental de cigarro | oncoldgica f;?jndr% | i delaolas de historias | (desviacién estandar o rango
neoplasia en la poblacion de estudio. da ed rlun_o: variables del | Poblacién de clinicas. Por | intercuartilico)  segin  la
atendidosen |- Determinar la distribucion de | Hipétesis Nula. ggngrol €INiN0, 1 estudio muestra otro lado, se | distribucién de los datos. Para
el Hospital frecuencia de tumores del | -E|l consumo 3. adal Transversal Poblacién contactara el andlisis bivariado, se
Edgardo SNC en la poblacion de | parental de |agno|st|co, Segun el pediatrica menor | telefénicame | aplicaran pruebas de hipétesis
Rebagliati estudio. cigarro no esta peso a momento de de 14 afios con nte con cada | como la Chi cuadrado o la
Martins en - Establecer la distribucion de | asociado al nacimiento del larecoleccion | diagndstico de uno de los Prueba Exacta de Fisher en
Lima — Perq, frecuencia de las variables | desarrollo de nifio, edad de la | o 4. 0¢ tumor del familiares de | variables categéricas, y las
de enero del sociodemograficas  en  la | tumores del SNC ma:jdre, edag del | Retros- sistema los pacientes | pruebas de T de Studento U de
2015a poblacion de estudio. en pacientes padre, estado prospectivo nervioso central | para Mann Whitney en variables
diciembre del |-  Evaluar la asociacion entre las | pediatricos con civil de la del Hospital completar la | numéricas, considerando un
20227 variables  sociodemogréficas | enfermedad madre, grado de Edgardo ficha de valor p menor a 0.05 como
parentales consumidores de | oncolégica. instruccion de la Rebagliati recolecciond | significativo. En el anélisis
cigarro y el desarrollo de madre y del Martins en Lima | e datos. multivariado, se calcularan

tumores del SNC en la
poblacion de estudio.

padre, trabajo
del padre y de la
madre, lugar de
nacimiento

razones de prevalencia (RP)
crudas y ajustadas, con sus
intervalos de confianza al 95%,
utilizando modelos lineales
generalizados  de  familia
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binomial y enlace logaritmico
en casos de convergencia, o
modelos con familia poisson y
enlace logaritmico y varianza
robusta en caso de no haber
convergencia. Las variables
seleccionadas como
potenciales confusoras para el
modelo final deberan tener un
valor-p menor o igual a 0.2..
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2. ANEXO 2: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

ENCUESTA

Estamos interesados en el estudio del consumo parental de cigarro y su asociacién con el desarrollo de tumores del
sistema nervioso central. Para tal fin es imprescindible contar con su participacion. Se agradece de antemano su

colaboracion. A continuacién, marque en los siguientes casilleros la respuesta que considera mas apropiada

Género M F Edad actual

¢Cual fue su estado civil durante el afio de la gestacion?
Soltero/a

Casado/a

Viudo/a

Divorciado/a

g w DN e

Conviviente

¢Cual fue su grado de instruccién durante el afio de la gestacion?
1. Primaria incompleta

Primaria completa

Secundaria incompleta

Secundaria completa

o r wDN

Superior
Marque la alternativa que se asemeje al trabajo desempefiado actualmente

Area intelectual o cientifica

Area administrativa

Trabajador de servicios publicos
Agricultor, artesano o trabajador de fabrica
Otros:

a r w DN E

¢,Cual fue su lugar de nacimiento?

1. Lima
2. Extranjero

3. Provincia (Especifique: )
CUESTIONARIO PARA LA CLASIFIACION DE CONSUMIDORES DE CIGARRILLO (C4)

- ¢Actualmente fuma?

1. Si
2. No
- ¢Ha fumado por mas de seis meses alguna vez en su vida?
1. Si
2. No
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¢Hace cuénto tiempo empez6 afumar?
Menos de un afio

Un afio

Mas de un afio

Entre 3y 5 afios

Mas de 5 afos

2B O oA

Mas de 10 afios

¢ Cuéntos cigarrillos fuma en un dia normal de consumo?
1. 10 o menos

2. 11 a 20 cigarrillos

3. 21 a 30 cigarrillos

4. 3lamas

¢Cuanto tarda, después de despertarse en fumar su primer cigarrillo?
1. Menos de 5 minutos

2.  Entre 6 y 10 minutos

3. Entre 31 minutos y 1 hora

4. Méas de una hora

¢Coémo fuma los cigarrillos?

1. Traga el humo

2. Tiene el humo en la boca

¢Desearia dejar de fumar?

1. si

2. No

¢Haintentado dejar de fumar? ¢ Cuéantas veces?
1. Si

2. No

¢Fumar le ha acarreado problemas de salud?

1. Si

2. No

Cuando deja de fumar un cigarrillo habitual, experimenta: (puede marcar el nUmero de opciones que crea
necesario)

1. Irritabilidad o ira

2. Impaciencia

3. Dificultad para concentrarse

4. Dolor de cabeza

5. Tension o ansiedad

6. Somnolencia

7. Ninguna de las anteriores

¢Alguien de su familia le ha pedido que deje de fumar?

1. Si
2. No
¢Algun profesional de la salud le ha sugerido que deje de fumar?
1. Si
2. No
¢Encuentra dificil dejar de fumar en sitios donde esta prohibido?
1. Si
2. No
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¢A qué cigarrillo odiaria mas renunciar?
1. Al primero de la mafiana

Al que acompafia un trago

Al de antes de un examen

Al de después del almuerzo

a r wDn

Al tltimo de la noche
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3. ANEXO 3: CONSENTIMIENTO INFORMADO

DATOS GENERALES

Titulo del estudio: Asociacion entre el consumo parental de cigarro y el
desarrollo de tumores del sistema nervioso central en una poblacién pediatrica
de menores de 14 afos de edad del hospital Edgardo Rebagliati Martins en
Lima Peru

Investigador principal: Angeline Ines Cermefio Maravi

Institucion: Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins

Fechay hora de firma de consentimiento: /[

Hora de inicio: __ :

Hora de término: _ :

HOJA INFORMATIVA

Estimado padre de Familia, me dirijo a Ud. para invitarle a participar del proyecto
de investigacion, el cual se realizara en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins,
en cual tiene por objetivo “Determinar si el consumo parental de cigarro se
asocia al desarrollo de tumores del SNC en pacientes menores de 14 afios de
edad atendidos en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM)

por neoplasia durante el periodo de 2015 a 2022”.

Su participacion en este estudio es voluntaria, es decir, usted puede elegir entre
participar o no. No se prevee ningun riesgo para participar de este estudio. No

recibira ningun beneficio directo con la participacion en este estudio.

Si decide participar de este estudio, el médico que lo conduce y su equipo,
tendran acceso a la informacién personal de salud y recolectaran solamente los
datos que sean necesarios para el proyecto. La informacién personal de salud
es aguella que lo podria identificar, incluye el nombre, afilo de nacimiento,

historia clinica. Toda la informaciéon recolectada durante este estudio, incluso
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las personales de salud, se almacenaran de forma confidencial y no se
compartirdn con ninguna persona externa a este estudio, excepto si es exigido
por ley. Su nombre no constara en ningun informe, publicacion o presentacion

gue resulte de este estudio.

Tiene derecho de preguntar a los investigadores de este reporte sobre los datos
recolectados sobre usted y cudl es la finalidad de su uso. También tiene derecho
de pedir a los investigadores de este reporte que le dejen ver su informacion

personal y hacer cualquier correccion necesaria.

Su participacidon es voluntaria y no afectara el tratamiento que recibira de los
profesionales de salud que lo atienden. La participacion en este estudio no es

remunerada.

Si tiene cualquier pregunta o duda o si le gustaria hablar con el equipo de

estudio por cualquier razén, contacte a:

Angeline Ines Cermefio Maravi 969856562

Comprendo la explicacidn sobre este estudio y recibi respuesta a todas mis preguntas.

Estoy de acuerdo con el uso de mi informacion segun detalla este formulario. Acepto

voluntariamente participar.

Nombres y apellidos completo

FIRMA DEL INVESTIGADOR

Nombres y apellidos completos

DNI:

DNI:

HUELLA HUELLA
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