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RESUMEN

Introduccioén. El neuroblastoma es el tumor solido extracraneal mas comun en la infancia y el
cancer mas frecuente diagnosticado en el primer afio de vida. A pesar de su importancia, la
etiologia del neuroblastoma y muchos de los factores de riesgo implicados en su patogénesis,
son aun desconocidos. El objetivo de esta investigacién es analizar la asociacion entre la
exposicion a drogas legales e ilegales durante las diferentes etapas del embarazo y el riesgo de

neuroblastoma en la descendencia.

Métodos. Se llevd a cabo un estudio observacional de casos y controles emparejados de
manera individual, formado por casos incidentes menores de 15 afios diagnosticados de
neuroblastoma y controles sin la enfermedad, residentes en la Comunidad Auténoma de la
Region de Murcia y en otras Comunidades Autonomas de Espafia. Los casos fueron
identificados a través de la red “Medio Ambiente y Céncer Pediatrico” y los menores sin la
enfermedad fueron emparejados por fecha de nacimiento, sexo, etnia y municipio de nacimiento

del caso. La informacidn se recogié de manera retrospectiva entre 2004 y 2014.

Resultados. En los casos, las madres han presentado una historia reproductiva con dos 0 mas
abortos previos, embarazos poco planificados, tomaron mas progestagenos al inicio del
embarazo y consumieron menos acido félico y/o complementos vitaminicos durante la etapa
periconcepcional y embarazo que las madres de los controles. Los pacientes con la enfermedad
presentaron un mayor numero de malformaciones/sindromes constitucionales, nacieron antes de
la semana 37 de gestacion y por cesarea, estuvieron expuestos a una mayor dosis efectiva de
radiacion ionizante de manera previa al diagndstico/entrevista; presentaron una exposicion
mayor al humo ambiental de tabaco, de cannabis y alcohol intrauterino; y fueron amamantados
durante menos semanas con lactancia materna completa que los controles. EI modelo de
regresion logistica condicional reveld una asociacion del desarrollo del neuroblastoma con el
tabaquismo materno (OR = 1,058; IC 95 %: 1,021-1,096) y con la dosis efectiva de radiacién
ionizante procedente de fuentes médicas previa a la sospecha del diagnéstico (OR = 1,196; IC
95 %: 1,011-1,414), observandose un incremento del riesgo a partir de los 20 milisievert
recibidos. También se encontrd una asociacion positiva con cualquier exposicion al humo
ambiental de cannabis durante el embarazo (OR = 4,108; IC 95 %: 1,212-13,921) y con la
ingesta de tratamiento hormonal al inicio del periodo gestacional (OR = 9,325; IC 95 %: 1,509-

57,621). En el analisis multivariante también se observd una asociacidn inversa o
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protectora con el consumo de suplementos de acido folico durante el embarazo (OR = 0,939; IC
95 %: 0,898-0,982) y la duracién de la lactancia materna completa (OR = 0,952; IC 95 %: 0,907-
0,998), observando el efecto protector de la duracién a partir de las 10 primeras semanas de

lactancia materna completa.

Conclusiones. Los resultados del estudio sugieren que la exposicién al humo ambiental de
tabaco y cannabis durante el embarazo, la exposicion a tratamientos hormonales al inicio de la
gestacion y la exposicion a radiacion ionizante procedente de pruebas médicas previa al
diagndstico, son factores de riesgo medioambientales que podrian contribuir al desarrollo del
neuroblastoma en la descendencia. La duracién del consumo de suplementos de &cido félico
durante el embarazo y de la lactancia materna completa, podrian actuar como factores

preventivos o protectores asociados a un menor riesgo de desarrollar la enfermedad.

DESCRIPTORES

Neuroblastoma, salud ambiental, factores de riesgo, factores protectores, estudios de Casos y

Controles
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ABSTRACT

Introduction. Neuroblastoma is the most common extracranial solid tumor in childhood and the
most common cancer diagnosed in the first year of life. Despite its importance, the etiology of
neuroblastoma and many of the risk factors involved in its pathogenesis are still unknown. The
objective of this research is to analyze the association between exposure to legal and illegal

drugs during the different stages of pregnancy and the risk of neuroblastoma in the offspring.

Methods. We carried out an observational study of individually matched cases and controls
consisting of incident cases under 15 years of age diagnosed with neuroblastoma and control
cases without the disease. All cases and controls resided in the Autonomous Community of the
Region of Murcia and in other Autonomous Communities of Spain. Cases and controls were
identified through the “Environment and Pediatric Cancer” hospital network and the minors
without the disease were matched by date of birth, sex, ethnicity, and municipality of birth. The

information was collected retrospectively between 2004 and 2014.

Results. For these cases, we found that mothers 1) had two or more previous abortions, 2) they
noticed later about their pregnancy, 3) they took more progestogens at the beginning of
pregnancy and 4) they consumed less folic acid and/or vitamin supplements during the
preconception stage and pregnancy than the mothers of the controls. Patients with the disease
showed the following common patterns: 1) they presented a greater number of constitutional
malformations/syndromes, 2) they were born before week 37 of gestation and by cesarean
section, 3) they were exposed to a higher effective dose of ionizing radiation prior to
diagnosis/interview; 4) they had a higher exposure to environmental tobacco smoke, cannabis
and intrauterine alcohol; and 5) they were breastfed for fewer weeks with full breastfeeding than
controls. The conditional logistic regression model showed an association of neuroblastoma
development with maternal smoking (OR = 1.058; 95 % CI: 1.021-1.096) and with the effective
dose of ionizing radiation from medical sources prior to the suspicion of the diagnosis (OR =
1.196; 95 % CI: 1.011-1.414), observing an increased risk from 20 millisievert received. A positive
association was also found with any exposure to environmental cannabis smoke during
pregnancy (OR =4.108; 95 % CI: 1.212-13.921) and with the intake of hormonal treatment at the
beginning of the gestational period (OR = 9.325; 95 % CI: 1,509-57,621). In the multivariate
analysis, an inverse or protective association was also observed with the consumption of folic
acid supplements during pregnancy (OR = 0.939; 95 % CI: 0.898-0.982) and the duration of full
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breastfeeding (OR = 0.952; Cl 95 %: 0.907-0.998), observing the protective effect of the duration

from the first 10 weeks of full breastfeeding.

Conclusions. The results of study suggest that 1) the exposure to environmental tobacco and
cannabis smoke during pregnancy, 2) exposure to hormonal treatments at the beginning of
pregnancy, and 3) exposure of the child to ionizing radiation from medical tests prior to diagnosis,
are environmental risk factors that could contribute to the development of neuroblastoma in the
offspring. The duration of the consumption of folic acid supplements during pregnancy and full
breastfeeding, could act as a preventive or protective factors associated with a lower risk of
developing the disease.

DESCRIPTORS

Neuroblastoma, environmental health, risk factors, protective factors, Case-Control studies
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1.1. Neuroblastoma: descripcion general

El Neuroblastoma (NB) es el tumor sélido extracraneal mas comun en la infancia y el cancer mas
frecuente diagnosticado en el primer afio de vida'. Es un cancer embrionario que afecta al
sistema nervioso simpatico, cuyo origen se encuentra en las células nerviosas primitivas,
llamadas neuroblastos?. Durante el periodo embrionario, normalmente los neuroblastos crecen y
maduran hasta convertirse en células nerviosas funcionales, pero en el NB se transforman en
celulas cancerosas que migran desde la cresta neural a lo que finalmente seran los ganglios
simpaticos y la médula adrenal. Por este motivo, los tumores pueden asentarse en las glandulas
suprarrenales o en los ganglios simpaticos a lo largo del eje espinal, desde el cuello hasta la

zona sacras.

En la figura 1 se puede observar el porcentaje de distribuciéon del NB segun la localizacién del

tumor y la edad al diagnéstico?.

Age <1 year Age 1+ year
at diagnosis at diagnosis

Connective,

soft tissue

Mediastinum 13 6

Central

nervous 4 - 8
system

Autonomic

nervous 4 . 5
system

T T T T 1 T T T T
50 40 30 20 10 0 10 20 30 40 50
Relative percent

Other sites

Figura 1. Porcentaje de distribucion del neuroblastoma segun la localizacion del tumor y la edad al diagnéstico.

La mayoria de las veces, el NB se empieza a desarrollar en el tejido embrionario de las
glédndulas suprarrenales. De manera general, los nddulos neuroblasticos que estan presentes en

la gldndula suprarrenal en la vida fetal, regresan espontaneamente a las 17-18 semanas de
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gestacion. La persistencia de algunos de estos nddulos origina el desarrollo tumoral. El
desequilibrio que se produce en su maduracion o diferenciacion puede ocurrir en diferentes
etapas, originandose a partir de esto, los distintos grados de madurez del tumor. Al igual que
otros tipos de cancer, el NB también se puede extender mediante metastasis a otras zonas de
cuerpo, cdmo son los ganglios linfaticos, el higado, la piel y los huesoss. En ocasiones, mediante

ecografia prenatal, es posible observar la tumoracién a partir de las 26 semanas de gestacidn®.

El término “neuroblastoma” se usa comunmente para describir un espectro de tumores
neuroblasticos que incluyen los NB (el tipo mas comun), los ganglioneuroblastomas (GNB) y los
ganglioneuromas (GN)7. Como hemos mencionado anteriormente, desde el punto de vista
histoldgico, estos tumores neuroblasticos conforman un espectro de neoplasias que reflejan
diferentes etapas de maduracién y diferenciacion de los neuroblastos. Por un lado, estos
tumores pueden ser benignos, como el GN, un tumor maduro y bien diferenciado compuesto en
su totalidad por células ganglionares maduras y células de Schwann. Por otro lado, también
pueden ser malignos como el NB que, siendo la forma menos diferenciada e inmadura, esta
formado principalmente por neuroblastos malignos y, el GNB, un tumor con ambos tipos de

células maduras e inmaduras, ambos con capacidad de metastatizar2.

El NB tiene un comportamiento biologico heterogéneo, debido en parte por surgir de un tejido
inmaduro que esta experimentando una diferenciacion muy réapida durante el desarrollo fetal. Es,
por un lado, la neoplasia con mas alta tasa de regresion espontanea que existe y maduracion a
formas benignas (GN y GNB), incluso presentando enfermedad metastasica y, por otro lado, uno

de los tumores con mas alta tasa de mortalidad por su escasa respuesta al tratamiento.

Por su amplio espectro de presentacion clinica, caracteristicas biolégicas y pronostico, algunos
lo han llamado el “tumor enigmatico”, porque es uno de los pocos tumores que ha engendrado
fascinacion y frustracién tanto en la investigacion clinica como en la oncologia pediétrica, siendo
uno de los grandes retos debido a que el tumor involuciona hasta desaparecer pre o
postnatalmente, y que a pesar de los avances terapéuticos, no se han alcanzado logros

significativos en la supervivencia de pacientes mayores de un afio con enfermedad avanzada.

El espectro de neoplasias mencionado anteriormente y sus subtipos histolégicos, se
correlacionan con factores clinico-bioldgicos para estratificar a los pacientes y adaptar las
terapias. El tratamiento ird desde la observacion aislada hasta las terapias con cirugia,
quimioterapia, radioterapia e inmunoterapia, de manera que los tumores menos diferenciados se

asocian con etapas avanzadas y tienen un comportamiento clinico mas agresivos.
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Mediante la compresion del uso de factores clinicos, patoldgicos y genéticos, se ha podido llegar
a clasificar a los pacientes en grupos de muy bajo, bajo, intermedio y alto riesgo. Esto permite

seleccionar la intensidad de la terapia mas apropiada en cada caso®.

1.2. Epidemiologia

En concreto, en América del Norte se diagnostican mas de 650 casos al afio en nifios/as
menores de 15 afios'011, La prevalencia es de aproximadamente un caso por cada 7000 nacidos
vivos'2,

En los paises de altos ingresos, el NB representa entre el 6-9,7 % de todos los canceres
pediatricos’317, mientras que en los paises de medianos y bajos ingresos que tienen un registro
de base poblacional representa el 1-3 %. A pesar de esta informacidn, la verdadera incidencia en

la mayoria de estos paises es desconocida’.

A nivel mundial, el NB representa generalmente el segundo tumor sélido mas comun después de

los tumores del sistema nervioso central (SNC)416.17,19-21,

En América del Norte y Europa, la incidencia es de 10,5 casos por millén de nifios/as menores
de 15 afos, siendo ligeramente mas comun en nifios que en nifias, con una razon por sexo

(Hombre (H)/Mujer M) de 1,2:1,045:13:22, Esta incidencia es similar en las naciones industrializadas??.

La tasa de incidencia y la probabilidad de desarrollar NB varia segun la edad. EI mayor nimero
de casos son detectados en el periodo perinatal y posteriormente van disminuyendo de manera
constante en los primeros 10 afios de vida®23. Entre el 30-40 % de los pacientes son
diagnosticados en el primer afio de vida?-24, entre el 80-90 % en menores de cinco afios324y
menos del 5 % en pacientes de mas de 10 afios?2425, La mediana de edad en el diagnéstico es

de alrededor de 18 meses?:25.

EI NB es el tipo de cancer mas frecuente en nifios/as menores de un afio, en los que la tasa de
incidencia es casi el doble al compararlo con la tasa de leucemia infantil®. EI NB raramente
ocurre en adolescentes y adultos jovenes, pero en estos grupos de pacientes, tiende a ser una

enfermedad con peor pronostico23.

En cuanto a la mortalidad, a nivel mundial el NB es el responsable del 15 % de todas las muertes
de cancer pediatrico relacionadas con tumores sdlidos en nifios/as menores de 15 afios3.26. Esto
se debe, a que la supervivencia global a los 5 afios en pacientes con riesgo bajo e intermedio es
superior al 90 %, con intervenciones quirdrgicas 0 médicas relativamente minimas. En contraste,

con la supervivencia a largo plazo para los pacientes de alto riesgo, la cual, sigue
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Probability (%)

siendo entre el 40-50 % a pesar de los tratamientos intensivos y de la incorporacion de

inmunoterapias. En la figura 2 se puede observar la supervivencia libre de eventos segun la

estratificacion de riesgo del Grupo de Oncologia Infantil y, los resultados obtenidos, basados en

los datos poblacionales del Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos (EE. UU.)27:28,
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Figura 2. Supervivencia libre de eventos de los pacientes con neuroblastoma segun el perfil de riesgo A) del Grupo

de Oncologia Infantil y B) del Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos.

En Espafia, segun el Registro Espafiol de Tumores Infantiles (RETI-SEHOP), durante el periodo

de tiempo correspondiente a 1980-2016, se registraron 2579 casos de NB en nifios/as menores

de 15 afios. Esta enfermedad representa el 9,4 % de todos los canceres pediatricos, siendo el

cuarto tipo més frecuente después de las leucemias, los tumores del SNC y los linfomas. La tasa

de incidencia nacional registrada es de 12,9 casos por millén de nifios/as menores de 15 afios??,

mientras que la tasa de incidencia de la Comunidad Auténoma de la Regién de Murcia (CARM)

es de 10,930,

A nivel nacional, el NB es ligeramente mas comdn en nifios que en nifias, con una razon por

sexo (H/M) de 1,1:1,0. E1 40,1 % de los pacientes son diagnosticados en el primer afio de vida, el

86,5 % en menores de cinco afios y el 2,5 % en pacientes de mas de 10 afios, siendo la mediana

de edad al diagndstico de 18 meses. Por otra parte, y como se puede observar en la figura 3, la

supervivencia de NB a los 5 afios del diagnostico analizada durante el periodo de 2000 a 2010

por cohortes de afio de incidencia en Espafia, se encuentra entre el 74-82 %. Si se

comparan las distintas cohortes, se puede observar que las dos ultimas en el tiempo (2005-

2010), presentan peor supervivencia?,

22
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Figura 3. Supervivencia de neuroblastoma a los 5 afios de diagnéstico, por cohortes de afio de incidencia. (0-14
afios, 2000-2010).

Durante las Ultimas décadas, a través de numerosos estudios se han logrado avances
considerables en la comprension biolégica y el manejo clinico del NB. Entre los que podemos
mencionar, se encuentra la importancia del contenido de ADN tumoral, la amplificacion del
oncogén NMYC vy la eliminacion del cromosoma 1 para predecir el resultado de los pacientes, el
impacto de la deteccion masiva en Japon y en otros lugares, las mejoras en el manejo clinico y
las secuelas neuroldgicas de estos tumores y su tratamiento®!. A pesar de estos avances, la
deteccién temprana no ha demostrado mejorar la mortalidad y, la busqueda de marcadores

tumorales en nifios/as pequefios/as, no ha mejorado la supervivencia.

Por esta razon, no se debe olvidar que todas las neoplasias son resultado de la interaccion
variable entre dos clases de determinantes, genéticos y medioambientales; y que el cancer sigue
siendo la primera causa de mortalidad por enfermedad durante la etapa pediatrica. Los
conocimientos sobre la etiologia del cancer pediatrico en general y del NB en particular, son

escasos, siendo esto condicion indispensable para su prevencion32,

Como se ha mencionado anteriormente y a pesar de su importancia, la etiologia del NB vy
muchos de los factores de riesgo (FR) implicados en su patogénesis, son ain desconocidos. Por

este motivo, para mostrar el panorama ante el que nos encontramos, a continuacion, se procede
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a comentar los estudios epidemioldgicos mas relevantes que se han realizado hasta la fecha,
sobre los principales factores de riesgo y de protecciéon asociados al desarrollo del NB
(Tabla 1)33.

Tabla 1. Principales factores de riesgo constitucionales y medioambientales asociados al neuroblastoma.

Factores genéticos
Anomalias cromosomicas constitucionales
Neuroblastoma hereditario

Factores geogrificos
Factores étnicos
Factores socioeconomicos
Factores infecciosos
Factores fisicos
Exposiciones parentales ocupacionales
Factores gestacionales
Terapia hormonal/enfermedades subyacentes
Otros firmacos gestacionales
Factores maternos y perinatales
Factores preventivos
Lactancia materna
Complementos vitaminicos gestacionales

1.3. Factores de Riesgo

1.3.1. Factores genéticos

La mayoria de los NB son esporadicos (98-99 %), pero se conoce que ocasionalmente (1-2 %)
presentan un patréon de herencia familiar autosémico dominante. Estos casos, suelen
manifestarse como tumores primarios suprarrenales multifocales y/o bilaterales, con una edad
media de diagnéstico de 9 meses3®4. Sin embargo, los factores genéticos conocidos, representan
menos del 10 % de la carga del NB, no pudiendo explicar completamente dicha predisposicion

genética, el origen de la enfermedad?s.

Los estudios de concordancia de gemelos ayudan a evaluar la contribucion de los factores
genéticos en los canceres infantiles. Dos estudios con una década de diferencia reportaron

concordancia, exclusivamente, en gemelos monocigoticos y en tumores malignos hematoldgicos,

descartando la posible concordancia en el NB3¥:37, Se ha sugerido que el NB puede ocurrir en
pacientes con otros trastornos de la cresta neural, como son el sindrome de Turner3,
enfermedad de Hirschsprung3?, sindrome de hipoventilacion central congénita y la
neurofibromatosis tipo 1 (NF1)40-42, Estos trastornos, pueden causar una predisposicién genética
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para el NB, aunque existen datos contradictorios en cuanto a si las mutaciones de la linea
germinal NF1, puedan estar asociadas o no, con un mayor riesgo de desarrollar NB en la
descendencia#344. Por Ultimo, se debe mencionar que diferentes estudios han detectado casos
de NB en otros sindromes de cancer familiar, incluyendo el sindrome de Beckwith-Wiedemann,
Li Fraumeni, Noonan, algunos subtipos de anemia de Fanconi y algunos sindromes de rotura de

cromosomas4s-49,

1.3.2. Factores geograficos, espaciotemporales y estacionales

Estudios sobre las variaciones geogréficas del cancer infantil en general, o aquellos que
involucran el esquema estandar de la Clasificacion Internacional del Cancer Infantil (ICCC-3, por
sus siglas en inglés, International Classification of Childhood Cancer, Third Edition)5, son
realmente pocos, porque existen verdaderas dificultades para obtener resultados, debido
principalmente, a que es dificil poder comparar las diferencias de incidencia entre paises
industrializados y subdesarrollados, dado que las tasas de incidencia de base poblacional en el
ultimo grupo mencionado, son poco fiables o inexistentes porque no disponen de un registro de
cancer o presentan una baja cobertura de registro. Ademas, en algunos paises es imposible
realizar un diagndstico anatomopatolégico, provocado por las deficiencias estructurales

sanitarias que presentan33,

En 2018, un estudio canadiense indica que la incidencia de NB durante el periodo de estudio
correspondiente a 1992-2010 en nifios/as menores de 5 afios, aumentd de manera significativa,
siendo este incremento similar a los patrones observados en Europa3!. El uso de técnicas de
diagnostico avanzadas y la deteccion de tumores latentes o asintomaticos, puede haber

contribuido al aumento observado en la incidencia’253.

Ante los problemas resefiados, es imposible determinar si las diferencias de incidencia de NB
pueden tener un significado etioldgico o si, por el contrario, son consecuencia de los problemas

comentados anteriormente.

Ademas, algunos estudios publicados durante las Ultimas dos décadas han realizado estudios
ecoldgicos para ver si los resultados obtenidos permiten generar nuevas hipétesis para futuras
investigaciones de mayor especificidad, enfocadas en el estudio de factores de riesgo y de la
etiologia de la enfermedad. Se identificaron cinco estudios sobre deteccion de casos de forma

espacial, espaciotemporal y/o temporal, y tres estudios sobre variabilidad estacional. En la tabla
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2 se expone de forma resumida, los estudios ecoldgicos que evaluan los diferentes tipos de

deteccion de casos. La metodologia de los diferentes estudios es diversas4-61,

Dos estudios recientes realizados en Inglaterra y Espafia, en concreto este ultimo en la Region
de Murcia, no han encontrado evidencia de espacio-tiempo basados en el momento del
nacimiento y/o diagnéstico entre los casos de NB%55. En cambio, un estudio anterior realizado
en Espafa por el mismo equipo de investigacion, si encontré por primera vez evidencia de
cluster espaciotemporal basado en el momento del diagnostico%. Recientemente, dos estudios
realizados en Inglaterra y Argentina encontraron diferencias significativas en cuanto a la

deteccion temporal y/o espaciotemporal de NB57:38,

A la vista de los resultados, estas herramientas pueden ser utilizadas en diferentes escalas y, de
esta forma, comprender un poco mas la dinamica epidemiologica de esta enfermedad pediatrica,
siendo en general muy util para monitorizar la salud poblacional. No obstante, aunque algunos
estudios han considerado los analisis de la estacionalidad, un importante estudio realizado en

EE. UU. no encontré variaciones estacionales en el mes de diagnostico®.

Por otro lado, otro estudio realizado en ltalia no encontré una variacion estacional general de la
fecha de nacimiento o del diagnéstico, pero si informd sobre una variacion estacional del
nacimiento en el subgrupo de pacientes con enfermedad en estadio 4S. Este estadio, es un caso
especial de enfermedad metastasica que puede regresar espontdneamente y se suele
diagnosticar antes del afio de edad®. Para finalizar, una publicacion de Corea del Sur reportd
diferencias estadisticamente significativas para la estacion de invierno. Es decir, mas pacientes

fueron diagnosticados de NB en invierno$!.
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Tabla 2. Estudios ecoldgicos que han evaluado la deteccion de casos de neuroblastoma de manera espacial,
espaciotemporal, temporal o estacional.

Referencia, Periodo de Enfermedad a . Intervalo | Recoleccion Exposicion Resultados
N L . Sujetos . L. .
afioy lugar | realizacién estudio Edad informacion evaluada principales
20 949 casos Variacion
Ross A etal. | 1989 191 Canoer cancer 0-19afios | Fechade Variacion estacional no
1999. EE. UU. pediatrico pediatrico. diagnostico estacional sianificativa
1495 casos NB g
McNIa% g{él et TulrF:j)reS Direccion al Variacia Cluster
al. 2003. B s¢lidos e nacimiento/ ariacion :
Noroeste 1954-1998 (distintos del 287 casos NB 0-14 afios acimien espaciotemporal espaqot.elmpgral
Inglaterra SNC) d|agnost|co no 3|gn|f|cat|vo
Ortega-Garcia Tumores 125 casos L, Variacion ,
Jhetal 201 | 49989009 | Sistema tumores SN. | 0-t4 afios | Direccona espacial Cluster
Region de . diagndstico . espaciotemporal
el nervioso (SN) 29 casos NB espaciotemporal
Variacion
estacional no
significativa.
Parodi S, et al 2796 casos Fe_ch; de Variacion ¥ iacio
aoc > e a1 1980-2010 NB NB:85%NB | 0-14afios | Nacimiento/ . Variacion
2013. ltalia 43 diaanssti estacional estacional
lagnostico significativa
(verano) en
subgrupo NB 4S
Muihead C, et
al. 2015. Tumores . Direccion al Variacion ,
it 1968-2011 neuroblasticos 227 casos NB 0-24 afios diagnéstico temporal Cluster temporal
Inglaterra
Ortega-Garcia, c ziz,:szfs b | Variacion ol
JA etal. 2016. ancer - ireccion a : Uster no
] X e - espacial/
Municipio de 19982013 pediétrico pediatrico. 0-14 afios diagndstico _pt | significativo
Murcia 14 casos NB espaciotempora
Variacion Clist
. 1098 casos espacial/ uster
Agost, L. 2016. } Cancer . A4 P espaciotemporall
Argentina 2004-2013 pediatrico cancer 0-14 afios espaciotemporal/ P P
pediatrico temporal
temporal
Variacion
Shim, KS. Enfermedades 9085 casos o .
2017. Corea 2009-2013 malignas enfermedad 0-20 afios Fechg qe Var|ap|on ?St‘?‘c"’”.a'
. ! . diagndstico estacional significativa
del Sur. infantiles maligna v
(invierno)
Elaboracion propia.
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1.3.3. Factores étnicos

Hoy en dia, contamos con muy pocas publicaciones que hayan contemplado el factor raza/etnia
en la etiologia del desarrollo de tumores embrionarios como el NB. Estudios de origen
americano, indican que los nifios/as de raza negra diagnosticados de NB, presentan mayor
incidencia en comparacion con los nifios/as de raza blanca®. Estos hallazgos, confirman los
datos previos publicados de manera monogréfica por el Instituto Nacional del Cancer de EE.
UU.4. Otras publicaciones no estudian incidencia, e indican que los pacientes negros y nativos
americanos presentan mayor prevalencia en NB de alto riesgo, en comparacion con la poblacion
blanca y, ademas, los nifios/as de raza negra presentaban una supervivencia libre de eventos a
los 5 afios significativamente peor83. En cambio, otros estudios epidemiol6gicos que contemplan
el factor étnico dentro de sus variables han mostrado resultados contradictorios y no
concluyentes%264, La indicacion de una tasa mayor de incidencia en pacientes blancos, respecto

a negros y a hispanos, puede ser debida a una mayor vigilancia médica®s.

1.3.4. Factores socioeconomicos

Diversos estudios han barajado que la educacion materna podria ser un factor importante para el
riesgo de NB, obteniendo resultados totalmente contradictorios. Un metaanélisis realizado en
2012 explord la relacion en seis articulos originales realizados entre 2001-2008 y no encontraron
una asociacion marcada en ninguna de las diferentes etapas educativas de la madre®é. En
contraste, un estudio estadounidense de base poblacional encontré probabilidades mas bajas de

enfermedad entre las mujeres que habian realizado exclusivamente estudios primarios®.

Por otra parte, dos estudios realizados en EE. UU. y Dinamarca observaron una relacion inversa
entre el estado socioeconémico y la incidencia de NB. En cambio, estos resultados no pueden
ser concluyentes, dado que ambos paises no disponen de cobertura universal de atencion
médica%®8, Finalmente, un primer informe que explord las variaciones geogréficas en la
incidencia de tumores embrionarios y las diferencias de nivel socioeconémico en un pais
emergente de ingresos medios como es Brasil, reportd que las mayores tasas de incidencia de
NB se correlacionaron con ciudades brasilefias que tenian alto nivel socioeconoémico'4. En
cambio, un estudio que emplea por primera vez analisis multinivel para examinar las
asociaciones entre el nivel socioeconémico y la incidencia de cancer infantil, en general, no
obtiene una asociacién fuerte, mas allé del patron social de las exposiciones demograficas y

durante el embarazo que actualmente estan establecidas?®.
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1.3.5. Factores infecciosos

Aunque han existido pocas publicaciones que analicen el NB vy las infecciones maternas, se ha
sugerido un posible vinculo entre la infeccion materna durante la gestacion y el desarrollo de
tumores solidos como el NB™. Se han identificado dos estudios que encontraron que las
infecciones vaginales y las enfermedades de transmision sexual, se asociaron positivamente con
el NB7273, En cambio, el segundo estudio, no encontrd asociacion para la vaginitis. No
obstante, se debe tener presente, que las enfermedades de transmisidon sexual estan asociadas
con determinados factores de riesgo que pueden contribuir al desarrollo de la enfermedad, como
el consumo de drogas ilegales, alcohol, etc., pudiendo existir confusion en estos estudios?47s.
Ademas, no se ha demostrado que exista asociacion del NB con la historia clinica (HC) de la

madre sobre influenza, virus del tracto urinario, fiebre e infecciones virales6?.73,76,

Para finalizar, una investigacion ecoldgica llevada a cabo en el norte de Inglaterra comparé la
incidencia anual de NB con tasas anuales de enfermedades infecciosas comunitarias durante el
embarazo y cerca del nacimiento, como la influenza, el sarampion, la tos ferina, la escarlatina, la

ictericia infecciosa y la meningitis aguda, pero no encontr6 asociacion’?.

En cuanto a las infecciones infantiles, en el afio 1982, un estudio ya mencionaba que se habian
notificado muy pocos casos neonatales donde, se hubieran asociado determinados agentes
infecciosos del paciente con el NB78. Mas de tres décadas después, sigue sin establecerse un
patron claro entre las enfermedades infecciosas comunes de la infancia y la enfermedad de
estudio. Se identificaron varias publicaciones que estudiaron las exposiciones infecciosas
infantiles. La primera de ellas reportd que, en nifios/as mayores de un afio, con un historial
clinico de infecciones especificas, como son la varicela, paperas y sarampidn, se encontré una
asociacion protectora de dosis respuesta, en cambio, no encontrd ninguna asociacién entre la
asistencia a la guarderia o jardin de infancia y el NB. En el resto de publicaciones se investigd
el posible papel del poliomavirus BK, el cual puede actuar como cofactor en los procesos de
iniciacion, desarrollo y progresién de algunas neoplasias humanas, siendo los resultados no
concluyentes80-82, Sin embargo, el citomegalovirus humano puede proporcionar mecanismos
para la transformaciéon oncogénica, oncomodulacién y la evasién inmune de células tumorales,
siendo lo anteriormente mencionado muy importante para la patogénesis del NB. La infeccion
activa por este tipo de virus se ha relacionado con la recaida del NB, notificandose particulas
virales en la orina, anticuerpos especificos y ADN en sangre en el momento del diagnéstico834,
Asi mismo, células de NB in vitro infectadas con citomegalovirus a largo plazo, presentan una

expresion mejorada de NMYCB85.86, indicativo de asociacion con tumores agresivos, poco
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diferenciados, que progresan rapidamente y que tienen un pronéstico desfavorabled. El
citomegalovirus humano infecta entre el 70-90 % de la poblacién mundial y se encuentra en el
0,5-2,2 % de los recién nacidos, lo que la convierte en la infeccion viral congénita mas comun. El
virus se propaga a través de todos los fluidos corporales y establece una infeccion latente o
persistente de por vida. La reactivacion de la latencia parece ser provocada por la inflamacion
que el virus puede iniciar por si mismo, al inducir la produccion de citoquinas y quimioquinas y al
aumentar la sintesis de leucotrienos y prostaglandinas, que inducen la expresion de 5-
lipoxigenasa y ciclooxigenasa-287:88. Las proteinas del citomegalovirus controlan la diferenciacion
celular, la proliferacion y las funciones epigenéticas, inducen la migracién y la angiogénesis,
inhiben la apoptosis y controlan las funciones inmunoldgicas que ayudan a las células tumorales
infectadas con virus a evitar la deteccion y eliminacién por parte del sistema inmunolégico y a
una replicacion viral eficiente. Una relacion entre la infeccion y citamegalovirus se propuso
previamente, pero no se demostré en muestras de tejido tumoral®48, Un estudio realizado en
2013, sospecha que el citomegalovirus esta presente en una poblacion de células madre dentro
del tumor. Esta publicacidn junto con otras previas, informan que la infeccion por citomegalovirus
evita la diferenciacion de las células progenitoras neuronales®-% vy, que este hecho, puede ser
un paso hacia la transformacion de tumores en individuos genéticamente predispuestos. Por lo
tanto, los resultados sugieren que el citomegalovirus puede desempefar un papel en la

patogenicidad del NB, representando un objetivo terapéutico importante?.

1.3.6. Factores fisicos

La radiacion ionizante (RI) es uno de los FR que esta establecidos como tal, con una evidencia
consistente. Tres estudios no encontraron asociacion entre la exposicion materna a la Rl durante
el embarazo y el NB%%, incluido un estudio que realiz6 un andlisis detallado del periodo de
tiempo de exposicion, en el que no se encontrd un gradiente consistente de dosis-respuesta
basado en el numero de pruebas diagndsticas®. No obstante, un Unico estudio examiné el

historial radiolégico del paciente y no encontrd ninguna asociacién?.

Por el contrario, un estudio de base poblacional en el estado de Nueva York encontr6 un riesgo
elevado de NB cuando las madres se habian realizado una radiografia durante el embarazo®7 vy,
un estudio de cohortes procedente del Estudio de infancia y medio ambiente de Japon demostro
por primera vez, una posible asociacion entre la exposicion ocupacional materna de

profesionales sanitarias a Rl y la aparicién de NB en la descendencia®.
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1.3.7. Exposiciones parentales ocupacionales

Los estudios de casos y controles que investigaron los vinculos entre las exposiciones
ocupacionales parentales y el riesgo de NB en la descendencia se basaron en exposiciones
autoinformadas mediante entrevistas o exposiciones inferidas a partir de la informacion del
puesto de trabajo. Estudios con un tamafio muestral pequefio sugirieron un incremento en el
riesgo para diversos grupos industriales y ocupacionales amplios. Se asociaron los trabajos de
agricultura, de montaje y de electricidad, dando lugar a especulaciones sobre la influencia de
campos electromagnéticos y plaguicidas®-1%1. En un estudio de cohortes, debido a la rareza de
la enfermedad, las estimaciones de riesgo para la exposicion preconcepcional de los padres
fueron muy inestables o0 no mostraron un patrén claro con el incremento de la dosis. Por otro
lado, tres estudios que utilizaron un disefio de casos y controles informaron un incremento de
riesgo a plaguicidas con exposiciones ocupacionales autoinformadas?7:192103, Uno de estos
estudios, identificd un incremento del riesgo de dos a tres veces para los trabajos parentales con
exposicion a insecticidas, plomo, alquitran de hulla, hollin, y petréleo. Las estimaciones de
exposicion se basaron, en autoinformes y calificaciones de los puestos de trabajo basadas en

revisiones de la literatura®3,

Por otro lado, un estudio multicéntrico de casos y controles de NB incluy6 538 casos y reportd
riesgo tanto en la categoria del trabajo en si, como en el agente especifico de la exposicién
parental. Se encontraron mayores riesgos en las ocupaciones parentales con exposicion a
campos electromagnéticos, plaguicidas e hidrocarburos'®4. Respecto a los plaguicidas, una
revision sistematica y metaanalisis de nueve estudios publicada recientemente, no identificd
como factor de riesgo la exposicion a plaguicidas después del nacimiento, pero si encontr6 una
asociacion estadisticamente significativa entre la exposicion prenatal parental a plaguicidas vy el
NB105.

Otros estudios identificaron los siguientes agentes como factores de riesgo potenciales cuando
los padres estuvieron expuestos a hidrocarburos no volatiles y volatiles, especificamente los
combustibles diésel, lacas, trementina y polvos/soldaduras de madera. Sin embargo, la
exposicion de la madre a cualquiera de estas sustancias quimicas fue bastante rara y no se

encontrd que estuviera asociada con el riesgo de NB106-109,
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1.3.8. Factores gestacionales

Un estudio realizado en Alemania reporté un incremento del riesgo cuatro veces mayor por parte
de los anticonceptivos orales u otras hormonas sexuales que se usan al comienzo del embarazo
y el NB. En cambio, no existi6 tal asociacion para los casos diagnosticados en una etapa mas
avanzada de la enfermedad?’. Otro estudio informé sobre una fuerte asociacién entre las

hormonas utilizadas en tratamientos de fertilidad y el NB, aunque el tamafio muestral fue muy

pequefio’. Por el contrario, otras publicaciones no han encontrado una asociacién concluyente

con el uso de hormonas sexuales®.

Tres estudios estudiaron el uso de diuréticos u otros medicamentos para tratar la retencion de
liquido durante el embarazo. Una investigacion de Pensilvania con un pequefio tamafio muestral
reportd una fuerte asociacioén!9. Los dos estudios restantes de base hospitalaria y poblacional
encontraron asociaciones de menor magnitud, estimadas de manera imprecisa®s72, Ademas, otro
estudio que no distingui6 entre diuréticos y otros tipos de medicamentos hipertensivos también

reportd una fuerte asociacion11.

Por otra parte, dos estudios de Tennessee y Pensilvania encontraron una asociacion positiva
entre la enfermedad y la ingesta de analgésicos durante el embarazo, en los que no se
especific el tipo de medicamento?5:110, Sin embargo, estudios de investigacién con procedencia
de Nueva York y Alemania no encontraron asociacion en la ingesta de cualquier tipo de
analgésico’1", Finalmente, un estudio que examiné amplias clases de farmacos de manera
mas especifica encontré una asociacion positiva entre la enfermedad y la ingesta de codeina

durante el embarazo/lactancial’2.

En cambio, en el caso del tabaco y de manera previa a la década de 2010, no existe una
evidencia concluyente para apoyar una asociacion causal entre el consumo de tabaco materno
durante el embarazo y el NB®7.76110.113-115 Djversos estudios han examinado el consumo de
tabaco por trimestre de embarazo o por los cigarrillos fumados al dia, pero no han encontrado un
patrén claro%:97.116.117 Dyrante aquellas décadas, tampoco se encontr6 evidencia de asociacion
al tabaquismo durante el periodo preconcepcional'14.115, No obstante, en estudios con evaluacion
de exposicion prospectiva, tampoco se encontro asociacion con el tabaquismo materno, aunque
la exposicion podria estar subinformada6”.76.116, A partir de 2016, se han realizado tres
metaanalisis en los que se ha investigado el papel de la exposicion intrauterina a tabaco en
relacion con el NB, sugiriendo en dos de ellos una posible asociacion entre tabaquismo materno

durante el embarazo o cuando ambos progenitores eran fumadores. Sin embargo, no se ha
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encontrado una asociacién dosis-respuestal?’.18, En cambio, en el metaanalisis restante,
publicado en 2022, no se encontrd asociacion del tabaquismo materno con el NB después de

analizar los distintos estudios observacionales'19.

Los antecedentes de tabaquismo paterno han sido evaluados con menos frecuencia. Dos
investigaciones no reportaron ninguna asociacion del tabaquismo paterno antes o durante el
embarazo'13120 mientras que otra, encontré una asociacion positiva débil con el tabaquismo

previo a la concepcién14,

Por otro lado, esta bien establecido que la exposicion fetal al alcohol provoca la interrupcion del
desarrollo neuronal. La exposicion temprana a etanol interfiere con la migracién y proliferacion de
células neuronales y puede causar la pérdida de estas'?!. También se ha demostrado que induce
la apoptosis en las células de la cresta neural'22123, | a posibilidad de la relacién entre la ingesta
de alcohol y el NB se planted en las series de casos que describian el tumor como coexistente
con el sindrome alcohdlico fetal'24-126, No obstante, desde hace tres décadas han existido pocas
investigaciones epidemioldgicas sobre este factor de riesgo en concreto. Un estudio realizado en
los afios 90 no encontrd ninguna asociacion con el consumo de alcohol durante la gestacion.
Sin embargo, dos estudios de base poblacional, si encontraron una fuerte asociacion entre el
consumo diario o0 en atracones de alcohol durante el embarazo y el NB%:110, Ademas, otro
estudio de casos y controles en pacientes norteamericanas encontr6 una asociacién moderada
cuando se consumia algo de alcohol, reportando el efecto mas fuerte en el segundo trimestre de
embarazo, pero no se observé una tendencia dosis-respuesta’?. A pesar de lo mencionado
anteriormente, dos metaanalisis publicados en 2019 y 2022 contintan reiterando la falta de

asociacion entre el consumo materno de alcohol y el riesgo de NB118.119,

El uso de drogas ilegales se ha relacionado con la etiologia de varios canceres infantiles?1:124125,
entre ellos, se han publicado informes que examinan el uso de drogas ilegales y el NB. Un
estudio de Nueva York encontr6 el doble de riesgo de desarrollar NB en la descendencia entre
los consumidores de drogas ilegales®’. Otro estudio de casos y controles realizado en hospitales
de América del Norte estratificé por tipo de droga ilegal utilizada?6. Se reportaron asociaciones
positivas, pero estimadas de manera imprecisa, para el uso de marihuana, cocaina,
alucingenos y estimulantes, controlando por las variables nivel de ingresos del hogar y edad en
el momento del diagnéstico. Otros andlisis, identificaron que el consumo de marihuana en el
primer trimestre de embarazo tiene una asociacion fuerte con el NB. Sin embargo, no se

encontrd ninguna asociaciéon cuando se estudidé el consumo de drogas ilegales de manera
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autoinformada durante un afio antes de la concepcion, mediante un estudio de casos y controles

que comparo nifios/as con NB, con nifios/as con otro tipo de cancer infantil®.

1.3.9. Factores maternos y perinatales

La mayoria de estudios han encontrado un mayor riesgo de NB entre los bebés de bajo (< 2500
gramos [g]) y alto (> 3800 g) peso al nacerb”.73.94,97.127135  Sin embargo, dada la estrecha
correlacion entre el peso al nacer y la edad gestacional, es importante examinar las asociaciones
entre el peso al nacer y el NB después de la estratificacion por edad gestacional, para distinguir
los efectos del retraso del crecimiento de la prematuridad. Un estudio que se centr6 en bebés a
término no reportd un riesgo elevado para el bajo peso al nacer. En cambio, otros estudios
encontraron el doble de riesgo67.128129,132133 E| alto peso al nacer en los bebés a término no
mostrd una relacion clara con la enfermedad29.132-134Un estudio sugiere que la asociacion entre
el NB y el alto peso al nacer puede ser mas fuerte en la infancia que después del afio de vida.
Un analisis del estado de Nueva York report6 un riesgo ligeramente mayor para los nifios/as con
mayor peso al nacer (> 3500 g) diagnosticados antes del primer afio, en comparacion, con los
nifios/as diagnosticados/as después de esa edad®’, mientras que en un estudio de casos y
cohortes realizado en la misma ciudad se encontr6 lo contrario, el bajo peso al nacer se asocid
con un mayor riesgo en nifios/as mayores'28, Por el contrario, entre los nifios/as con alto peso al
nacer (> 4000 g) nacidos a término en California, el riesgo de NB fue inferior en los nifios/as
diagnosticados después de un afio de edad'?. En cambio, en un analisis agrupado de origen

europeo, no se encontrd asociacion significativa con el peso al nacer?3s.

Con respecto a la edad gestacional, no existe una relacidén concluyente entre el NB y la duracién
de la gestacion, incluido el parto prematuro o el parto postérming94.97.116.132135136 Ademas, los
estudios que controlaron el peso al nacer o informaron sobre resultados de bebés con peso
normal al nacer tampoco mostraron una asociacion clara®”.76129, Sin embargo, los bebés muy
prematuros (< 35 semanas de gestacion) pueden tener un mayor riesgo de NB&. De manera
similar, otro estudio reporté un riesgo elevado (ajustado por peso al nacer) solo entre los
nifios/as nacidos antes de las 33 semanas de gestacion’s.

Se han obtenido resultados mixtos al investigar la asociacion entre el tamafio de la familia o el
orden de nacimiento con la enfermedad. Los estudios sobre el tamafio de la familia no muestran

un patron claro, mientras que los del orden de nacimiento sugieren que el nacimiento tardio es
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protector67.72.76,94,95,97,110,128,129,136,137 nor |os niveles mas bajos de estrdgenos que se observan

comunmente en embarazos posteriores?38,

Tener el parto mediante cesarea se ha asociado de manera débilmente positiva con el NB. Sin
embargo, este método de parto, puede ser un marcador de problemas de salud intrauterino del

bebé que también puede estar relacionado con el estado de la enfermedad®7.73.129,

Por otro lado, no se ha establecido una asociacion concluyente entre la hipertension materna
durante el embarazo y el NB. Un estudio de base poblacional realizado en Nueva York reportd
una asociacion positiva con la hipertensién durante el embarazo. Se desconoce si la asociacion
encontrada puede deberse a algun medicamento que la madre tom¢ para tratar la afeccion®’.

Por el contrario, dos estudios de base hospitalaria no encontraron asociacion?3:%,

Sélo dos estudios han estudiado la diabetes materna y, ninguno de ellos, diferencio entre
diabetes crénica y gestacional; no encontrandose asociacion en ninguno de los estudios de
investigacions7.73,

Por otra parte, cabe destacar que algunas investigaciones han reportado una asociacion positiva
del NB con las malformaciones congénitas'16.139-141 esta asociacion es mas marcada cuando el

nifio/a tenia dos 0 mas malformaciones y era menor de 18 meses.

Para finalizar con el Ultimo apartado de FR, en 2017 un analisis agrupado de dos estudios de
casos y controles de base poblacional en Francia ha encontrado asociacion entre el uso materno
de cualquier tipo de plaguicida de uso domiciliario durante el embarazo con el NB, e incluso, ha

encontrado asociacién con un unico uso cuando se utilizaban principalmente insecticidas?41.

1.4. Factores de Proteccion
1.4.1. Lactancia materna

La lactancia materna protege contra muchas enfermedades infantiles debido a sus beneficios
nutricionales, al aporte de promotores del crecimiento y moduladores inmunitarios. Se ha
planteado la posibilidad de que los nifios/as amamantados puedan incurrir en un mayor riesgo de
enfermedad si la leche materna se contamina con contaminantes ambientales o con

medicamentos o drogas legales e ilegales que la madre podria consumir durante este tiempo?42.

Los estudios sobre la lactancia materna han informado principalmente de asociaciones

protectoras para el NB. Un primer estudio de casos y controles de base poblacional realizado en
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Alemania, sin una clasificacion clara, no encontr6 que la lactancia materna protegiera contra el
NB?. Tres estudios de casos y controles reportaron que los lactantes amamantados durante mas
tiempo (= 13 meses), presentaban la mitad del riesgo de desarrollar NB. La validez de este
hallazgo fue, que la lactancia materna se evalué mediante la revision de registros médicos en
lugar de basarse en la memoria de los padres'43-145, Por Gltimo, un metaandlisis publicado en
2021 reporta una asociacion inversa consistente de la lactancia materna con el riesgo de NB

infantil14e.

Por el contrario, un estudio de casos y controles de base poblacional realizado en Francia solo
reportd asociacion significativa con la duracién de la lactancia materna en el subgrupo de NB con
amplificacion de NMYC135,

1.4.2. Complementos vitaminicos gestacionales

Tres estudios reportaron una asociacion protectora entre la ingesta de vitaminas durante el
embarazo y el NB72147.148_ Una investigacion de Nueva York calculd una reduccién a la mitad del
riesgo de enfermedad, mientras que otro estudio considero los periodos de exposicion, donde
encontrd que el uso de vitaminas durante el primer trimestre de embarazo se asociaba con la
mayor reduccién del riesgo?2145, Ademas, el metaanalisis mas grande realizado hasta la fecha
apunta una asociacion inversa entre la ingesta de vitaminas durante el embarazo y el riesgo de
NB infantil'1®.

Por el contrario, una investigacion que no distinguié entre el tipo de suplemento de
multivitaminas, folatos o hierro, encontr6 una asociacién positiva entre la ingesta y la
enfermedad'. Sin embargo, una investigacion separada que utilizd otros casos de céancer

infantil como controles, no encontré una asociacion estadisticamente significativa®.

Es de destacar que la fortificacion materna de &cido félico en alimentos durante el embarazo es
potencialmente protectora. Una investigacion ecoldgica reportd una disminucion en las tasas de
NB en Ontario después de la implementacion en 1997 de un programa de fortificacion con acido
folico para los cereales canadienses. Las tasas de NB descendieron de 1,57 por 10 000
nacimientos en 1985-1997 a 0,62 por 10 000 nacimientos en 1998-2000, correspondiendo el
ultimo periodo a los dos primeros afios después de la introduccion de la fortificacion49.
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Resultados recientes, han encontrado proteccion frente al NB en el consumo materno global o
conjunto de cualquier suplemento que contenga folatos, vitaminas o minerales durante los tres

meses previos a la concepcion3s,
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2. Hipétesis y Objetivos






2.1. Hipotesis

La exposicion a drogas legales e ilegales (cannabis) durante las diferentes etapas del embarazo,

podria aumentar el riesgo de NB en la descendencia.

2.2. Objetivos

2.2.1. Objetivo general

Analizar la asociacion entre la exposicidon a drogas legales e ilegales (cannabis) durante las

diferentes etapas del embarazo y el riesgo de NB en la descendencia.

2.2.2. Objetivos especificos

1. Analizar el efecto de la exposicion de tabaco parental sobre el riesgo de NB en la

descendencia.

2. Examinar el efecto de la exposicion de la ingesta de gramos alcohol de la madre durante la

etapa periconcepcional sobre el riesgo de NB en la descendencia.

3. Determinar el efecto de la exposicién a cannabis parental sobre el riesgo de NB en la

descendencia.
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3. Métodos






3.1. Diseio del estudio

Medio Ambiente y Neuroblastoma (MANEUR) es un estudio epidemiolégico analitico
observacional de casos y controles emparejados de manera individual (1:1), formado por casos
incidentes menores de 15 afios diagnosticados de NB y controles sin la enfermedad, con

recogida retrospectiva de la informacion durante el periodo comprendido entre 2004 y 2014,

3.2. Contexto

Se identificaron casos incidentes menores de 15 afios diagnosticados de NB entre el 01 de enero
de 2004 y el 31 de diciembre de 2014 con residencia en la CARM y en otras Comunidades
Auténomas (CC. AA.) de Espafia mediante la red "Medio Ambiente y Cancer Pediatrico"
(MACAPE). El estudio fue realizado por la Unidad de Salud Medioambiental Pediatrica del

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca en Murcia.

MACAPE es un proyecto de investigacion, financiado inicialmente por la Fundacion Cientifica de
la Asociacién Espafiola Contra el Cancer (AECC), para el desarrollo de la Historia Clinica
Medioambiental Pediatrica (HCMAP) de los nifios/as diagnosticados con cancer en
Esparia0.56.150-155, Desde el afio 2004 constituye el pilar del Programa de Largo Seguimiento de
Supervivientes de Cancer Pediatrico de la Regién de Murcia (PLASECAP-MUR). La HCMAP es
una herramienta clinica que permite registrar o inventariar los factores de riesgo y de proteccion
medioambientales y constitucionales relacionados con la aparicion de la enfermedad, incluyendo
carcindgenos identificados por la Agencia Internacional de Investigacién sobre el Cancer (IARC,
por sus siglas en inglés, International Agency for Research on Cancer) y el Programa Nacional
de Toxicologia de Estados Unidos (USNTP, United States National Toxicology Program)?%4:155-157
(Figura 4)154. La HCMAP ha sido identificada como una Buena Practica en la Estrategia Nacional
del Cancer del Ministerio de Sanidad del Reino de Espafia’®.
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Bloque genealégico-constitucional
Arbol genealégico de 3 generaciones minimo:

a) Historia oncologica en el arbol genealogico

b) Factores genéticos y constitucionales asociados a los
canceres pediatricos

¢) Enfermedades crénicas, raras y familiares

d) Causas de muerte

Detallar las fuentes de exposicion durante el embarazo de
la abuela materna (formacion de los dvulos maternos)

— Trabajo de la abuela materna durante el embarazo
— Farmacos durante el embarazo
— Trabajo del abuelo materno durante el embarazo

Bloque ambiental (preconcepcional, concepcional,
embarazo, posnatal)
La toma de datos la distribuimos en los siguientes apartados:

1. General (filiacion e identificacion, datos socioecondémicos y
demogrificos), vivienda (antes, durante el embarazo y
posnatal), tabaco (antes, durante el embarazo y posnatal),
ambiental exterior (barrio, guarderia, escuela), estilos de vida
durante el embarazo y posnatal, percepciones (antes, durante
el embarazo y posnatal)

. Nutricional durante el embarazo y ejercicio fisico

. Historia obstétrica (medicamentos, enfermedades, etc.)

. Historia radiologica de los padres

. Historia laboral de ambos padres

. Antecedentes del nirio (parto, neonatal, historia radiologica,
enfermedades, vacunas, tratamientos, etc.)

7. Lactancia maternc

o W N

o))

8. Nutricional del nivio, con ejercicio fisico y estilos de vida

Tipo de tumor (datos sobre el tumor, diagnostico, tratamiento
v evolucion)

Figura 4. Principales apartados de la Historia Clinica Medioambiental Pediatrica.

MACAPE cuenta en la Regién de Murcia con un registro de casos de base poblacional de todos
los nifios/as residentes menores de 15 afios que han sido diagnosticados de cancer desde el afio
1998, obtenido a partir del registro de tumores infantiles del servicio de Oncohematologia
pediatrica del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA), hospital de referencia

de la CARM donde son atendidos mas del 99 % de los enfermos infantiles con cancer de la
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Regién de Murcia. EI HCUVA notifica los datos de cancer infantil al RETI-SEHOP. La CARM
presenta una alta cobertura de registros de tumores infantiles2®. Por lo tanto, los casos que se
atendieron en el hospital representan de forma adecuada todos los casos que se hubieran

producido en la poblacion.

Desde 2004, todos los casos de la Region de Murcia son invitados a participar en el estudio de
investigacion y en el programa de seguimiento de salud medioambiental del que forma parte este
estudio. Adicionalmente, se incluyeron casos residentes en otras CC. AA. procedentes de
registros de base hospitalaria, remitidos a consulta para la realizacion de la HCMAP a partir de
unidades hospitalarias de Oncologia y Hematologia Pediatricas, procedentes de las CC. AA. de
Andalucia, Castilla-La Mancha, Castilla y Ledn, Comunidad Valenciana, Aragén y Pais Vasco.
En los casos congénito-neonatales, los controles se obtuvieron del hospital obstétrico al
nacimiento y, el resto de controles, a partir de los centros de atencién primaria correspondientes
a la situacién geogréfica del caso. Finalmente, la recogida de informacién en ambos grupos se
obtuvo, mediante muestreo por densidad entre el primer mes y los sietes meses posteriores al

diagnostico del caso.

3.3. Participantes

3.3.1.Casos

En las Unidades de Oncohematologia Pediatricas colaboradoras en el proyecto, se identificaron
casos incidentes de nifios/as diagnosticados de NB, siempre y cuando hubieran sido
confirmados a través de informe histopatoldgico, realizado en un laboratorio de referencia y con
amplia experiencia. Los casos fueron identificados de acuerdo con las directrices de la
Clasificacion Internacional de Enfermedades Oncolégicas (ICD-O-3, por sus siglas en inglés,
International Classification of Diseases for Oncology, Third Edition)!$® y de la ICCC-350.160,

diferencidndose segun su localizacion, estadio del tumor y categoria histoldgica.
3.3.2. Controles

Fueron incluidos mediante muestreo por densidad, un control sin la enfermedad y que no fuera
superviviente de cancer, emparejado por fecha de nacimiento, sexo, etnia y municipio de
nacimiento del caso. En los casos congénito-neonatales, los controles se obtuvieron del hospital

obstétrico al nacimiento y, el resto de controles, fueron seleccionados a partir de centros de
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atencion primaria, mediante muestreo aleatorio simple estratificado por fecha de nacimiento,
sexo Yy etnia, sin reemplazamiento o reposicion segun el municipio de nacimiento del caso.
Fueron excluidos los controles que habian sido diagnosticados de NB y los que presentaron una

patologia asociada a alguna exposicion a estudio.

Se escogieron los controles de esta forma para cumplir con el principio de comparabilidad,
obteniendo una base contemporanea a la enfermedad y una representacion adecuada de la
poblacion de donde surgen los casos. Se utilizaron criterios de restriccion para mejorar la
comparabilidad entre casos y controles, minimizando la interferencia de los factores de
confusion. Ademas, el embarazo es una etapa muy importante en la vida de cualquier pareja,
constituyendo en los controles una gran motivacién para obtener una capacidad de recuerdo

similar a la de los casos.

3.4. Emparejamiento

El emparejamiento se llevd a cabo de manera individual, fija y mixta. Segun lo mencionado

anteriormente:

1. Se selecciond un control en funcién de cada caso.
2. Tipos de variables por las que se emparejo: 3 categéricas y 1 cuantitativa continua.
3. Para la variable "Fecha de nacimiento” del control, se utilizé un calibre de £ 1 semana a

la fecha de nacimiento del caso.

3.5. Recogida de la informacion

Una vez identificados los casos y los controles, las familias fueron contactadas telefénicamente
para solicitar su participacion en el estudio y programar las entrevistas. Una vez se facilit6 la hoja
explicativa y se obtuvo el consentimiento informado parental de los casos y controles firmado en

formato impreso (ver Anexo A), se procedid a la recogida de datos.

La recogida de informacién fue de manera retrospectiva mediante un cuestionario estructurado.
La informacién referente a los casos se obtuvo mediante la HCMAP (ver Anexo B) y en los
controles a través de la Hoja Verde de Neuroblastoma (ver Anexo C), que comprende una serie

de preguntas estructuradas, basicas y concisas extraidas de la HCMAP y especificas segun la
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literatura existente al inicio del estudio. Ambas herramientas, permiten utilizar un procedimiento
normalizado similar de recogida de datos y ayudar a identificar la presencia o ausencia de
factores de riesgo medioambientales y de otros potencialmente protectores, estudiados o

conocidos en la literatura cientifica.

La informacion de ambas herramientas clinicas se obtuvo mediante muestreo por densidad entre

el primer mes y los sietes meses posteriores al diagnostico del caso, mediante:

1. Entrevistas personales “cara a cara’ realizadas por personal entrenado en salud
medioambiental, deteccion y comunicacion de riesgos en carcinogénesis, con la madre o
ambos padres presentes de los casos incidentes diagnosticados durante el periodo de
estudio y, de manera inmediata, con los controles en el curso en que se desarrollen las
entrevistas de los casos.

2. Lainformacion recopilada se contrast6 y/o completd con la cartilla de embarazo, las historias
clinicas ambulatorias del centro de salud y/o hospitalarias y junto con las bases de datos
autondémicas de software médico: OMI'6', Selene?2, Agora Plus'63 y Civitas'® para los
participantes de la CARM (fuentes derivadas de la red corporativa de intranet del Servicio
Murciano de Salud -no accesibles publicamente-) y con las bases de datos correspondientes
a las CC. AA. que derivaron sus pacientes a la Unidad de Salud Medioambiental Pediatrica

de Murcia.

El cuidado centralizado en unidades de referencia regional de oncologia pediatrica y el caracter
clinico y de referencia nacional de la Unidad de Salud Medioambiental Pediatrica de Murcia,
facilita el contacto con las familias y garantiza el acceso a las historias clinicas de los pacientes.
Las entrevistas de los casos, fueron realizadas mediante consulta clinica en el Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca y en el resto de hospitales colaboradores (Andalucia, Castilla-
La Mancha, Castilla y Ledn, Comunidad Valenciana, Aragon y Pais Vasco), con una duracién
comprendida entre dos y tres horas. En cambio, las entrevistas de los controles fueron realizadas
en los centros de atencion primaria correspondientes al municipio de nacimiento del caso, con
una duracion aproximada de una hora. El emparejamiento por municipio se realizd segun el
domicilio de nacimiento del caso y, en el caso de existir cambios de domicilio durante el
embarazo, se eligid el municipio donde pasé mayor tiempo la madre durante esta etapa. No se
excluyeron los participantes con menor capacidad de expresién en el idioma, en este caso, los
familiares del caso/control o intérpretes, ayudaron a obtener informacion de calidad aceptable.

Las preguntas que poseian un contexto mas delicado se preguntaron al final de la entrevista y
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los participantes ignoraron en todo momento las hipdtesis a investigar. La informacion fue
recogida por dos investigadores previamente entrenados, y un médico con experiencia en

medioambiente y cancer superviso el trabajo y realizacion de las entrevistas.

Toda la informacion recopilada, se conservd guardada bajo custodia en la Unidad de Salud
Medioambiental Pediatrica del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. La informacion
fue anonimizada y se digitalizo a través de una entrada de datos con validacion mediante un
sistema gestor de bases de datos, para luego poder proceder a su analisis estadistico.

Finalmente, todas las bases de datos fueron protegidas mediante clave de acceso.

3.6. Variables de interés

3.6.1. Variables respuesta
3.6.1.1. Caso/Control

Se definié como “Caso” si el paciente pediatrico fue diagnosticado de NB y “Control” si no

presentaba, ni hubiera presentado anteriormente la enfermedad.

Para seleccionar un paciente pediatrico como “Caso’, el diagndstico de NB tenia que haber sido
confirmado a través de informe histopatolégico, realizado en un centro de referencia con amplia
experiencia. Y para poder asignar un participante pediatrico como “Control”, una vez elegido, se
comprobé mediante las bases de datos de software médico de atencion primaria que no

presentaba en ese momento, ni anteriormente, la enfermedad.
3.6.2. Variables de exposicion
3.6.2.1. Tabaco

Se considera fumador/a, la persona que fuma cualquier producto de tabaco, diaria u
ocasionalmente'85 (fumé por lo menos un cigarrillo a la semana a lo largo de cualquier periodo

critico del embarazo).
1. Variables cualitativas:

o Madre:

- Tabaco materno periconcepcional (si/no)
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Tabaco materno durante el embarazo (si/no)

Cualquier exposicién a tabaco durante el embarazo (si/no): exposicion activa o pasiva

de la madre de al menos un cigarrillo de tabaco a la semana
Tabaco materno postnatal (si/no)

Tabaco materno posterior al diagndstico (si/no): la medicion se realizé solo para los

Casos

Padre:

Tabaco paterno periconcepcional (si/no)
Tabaco paterno durante el embarazo (si/no)
Tabaco paterno postnatal (si/no)

Tabaco materno posterior al diagndstico (si/no): la medicion se realizé solo para los

Casos

2. Variables cuantitativas:

o Madre:

Tabaco materno periconcepcional (cig/sem)
Tabaco materno durante el embarazo (cig/sem)

Tabaco materno postnatal (cig/sem)

o Padre:

Tabaco paterno periconcepcional (cig/sem)
Tabaco paterno durante el embarazo (cig/sem)

Tabaco paterno postnatal (cig/sem)

NUmero de fumadores de tabaco durante la exposicion fetal

Exposicién total fetal a tabaco (cig/sem): suma de cigarrillos a la semana que esta expuesto

el feto al humo ambiental de tabaco durante la etapa fetal
Numero de fumadores de tabaco durante la exposicion postnatal

Exposicién total postnatal a tabaco (cig/sem): suma de cigarrillos a la semana que esta

expuesto el nifio/a al humo ambiental de tabaco durante la etapa postnatal
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3.6.2.2. Cannabis

Se considera fumador/a de cannabis diario u ocasional con los mismos términos de

consumo/exposicion que la definicion anterior de fumador/a de tabaco.
Variables cualitativas:

o Madre:

- Cannabis materno periconcepcional (si/no)
- Cannabis materno durante el embarazo (si/no)

- Cualquier exposicidn a cannabis durante el embarazo (si/no): exposicién activa o pasiva

de la madre de al menos un cigarrillo de cannabis a la semana

- Cannabis materno postnatal (si/no)

o Padre:

Cannabis paterno periconcepcional (si/no)

Cannabis paterno durante el embarazo (si/no)

Cannabis paterno postnatal (si/no)
3.6.2.3. Alcohol
1. Variable cualitativa:

- Alcohol materno periconcepcional (si/no)
2. Variable cuantitativa:

- Alcohol materno periconcepcional (g/dia): se estim6 la ingesta en gramos de alcohol al dia

durante la etapa periconcepcional de la madre

3.6.3. Variables confusoras

Las variables potencialmente confusoras consideradas en el emparejamiento fueron:

1. Variables cualitativas:

- Sexo (hombre/muijer)

- Etnia: la categoria se selecciond a partir de las etnias parentales
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- Municipio de nacimiento: variable politdmica nominal, donde cada categoria corresponde

al nombre del municipio de residencia de nacimiento del caso

2. Variable cuantitativa:

- Edad al diagndstico/entrevista (afios): se obtuvo a partir de la diferencia de la fecha de

diagnostico/entrevista y la fecha de nacimiento del caso/control

Las posibles variables confusoras consideradas en el estudio fueron las siguientes:

1. Variables cualitativas:

- Ordinales:

O

O

Nivel de ingresos netos mensuales (€/mes)

Nivel de estudios de los padres

Las variables correspondientes al nivel de ingresos y de estudios constan de seis
categorias y para analizar las diferencias en los diferentes grupos mediante la
prueba de chi-cuadrado de Pearson (y?), se transformé cada variable en dos

categorias.

- Infeccion vaginal de la madre (si/no): testada por informe clinico

- Radiacion ionizante fetal (si/no)

- Uso intradomiciliario de plaguicidas (si/no): uso esporadico, se utilizé al menos una vez

cada 6 meses

- Consumo de farmacos hormonales:

Consumo de farmacos hormonales (si/no): administracion terapéutica o anticonceptiva de
hormonas sexuales durante los cinco afios previos a la concepcion, teniendo en cuenta

todas las vias de administracion existentes durante la duracion del estudio

Consumo de farmacos hormonales: variable politomica ordinal constituida por seis
categorias, que recopila la duracién prolongada en afios de la administracion terapéutica
0 anticonceptiva de hormonas sexuales, desde menos de un afio de consumo, hasta mas

de 15 afos

Consumo de farmacos hormonales al inicio del embarazo (si/no): incluye la terapia

hormonal como tratamiento de fertilidad o la prescripcién aislada de progestagenos

- Tratamientos de fertilidad:

Tratamientos de fertilidad (si/no) = se consideran los siguientes tratamientos de fertilidad:

1. Tratamiento hormonal
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2. Inseminacion artificial
3. Fecundacion in vitro (FIV)

4. Inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI, por sus siglas en inglés,

IntraCytoplasmic Sperm Injection)

Tipos de tratamientos de fertilidad: variable cualitativa politémica nominal, creada a partir

de los tipos de tratamientos anteriormente mencionados

- Consumo de farmacos:

Consumo de farmacos en el embarazo (si/no): cualquier consumo de farmacos
perteneciente a las clases farmacoldgicas de antiacidos, antibidticos, analgésicos,
diuréticos, antihistaminicos (Anti-H), antieméticos, antidepresivos, ansioliticos 'y

progestagenos

Consumo de farmacos durante la lactancia (si/no): cualquier consumo de farmacos

perteneciente a las clases farmacologicas mencionadas anteriormente

Consumo de farmacos en el embarazo y lactancia (si/no): se crearon variables
indistintamente para cada trimestre de embarazo y durante el periodo de lactancia, siempre
y cuando, al menos una participante de la muestra hubiera consumido algun farmaco que
se encuentre dentro de algunas de las clases farmacol6gicas mencionadas anteriormente y

durante los periodos de tiempo concretados

- Primer embarazo o primogénito (si/no)

- Nacimiento por cesarea (si/no)

- Anestesia epidural (si/no)

- Malformaciones congénitas/sindromes constitucionales (si/no)

- Acido félico/complementos multivitaminicos:

Acido félico previo a la fecha de ultima regla (FUR) (si/no): consumo preconcepcional de

acido félico (previo a la FUR)
Acido folico en el embarazo (si/no): consumo gestacional de 4cido félico

Acido félico durante el embarazo y lactancia (si/no): se crearon variables para cada

trimestre de embarazo y durante el periodo de lactancia

Complementos multivitaminicos previos a la FUR (si/no): consumo preconcepcional de

complementos multivitaminicos (acido félico, vitaminas A, C y E y otros minerales)
Complementos multivitaminicos en el embarazo (si/no)

Complementos multivitaminicos durante el embarazo y lactancia (si/no): se crearon

variables para cada trimestre de embarazo y durante el periodo de lactancia
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2. Variables cuantitativas:

Radiacién ionizante:

= Numero equivalente de radiografias de térax en el embarazo, en la primera semana /

periodo neonatal (hasta los 28 dias de vida) / primer afio / 18 meses de vida y hasta la

sospecha de diagnéstico del caso o fecha de la entrevista del control. Se cred una variable

para cada periodo de tiempo

= Dosis efectiva caracteristica de radiacion ionizante (milisievert [mSv]) en la primera
semana de vida / periodo neonatal (hasta los 28 dias de vida) / primer afio y a los 18

meses de vida del caso o del control. Se cred una variable para cada periodo de tiempo
= Dosis efectiva caracteristica de radiacién ionizante total en la descendencia (mSv):
recuento de la dosis total desde el nacimiento hasta la fecha de diagnostico del caso o la
fecha de entrevista del control
Consumo de farmacos en el embarazo (semanas de gestacion [SG] y semanas [sem]):
se midieron las semanas de administracion del farmaco a partir de la diferencia de la
fecha de prescripcién y fecha de abandono del tratamiento farmacoldgico desde la
concepcién (SG) hasta la finalizacién del periodo de lactancia (sem). Se incluyd una

variable para cada trimestre de embarazo y otra para el periodo de lactancia
NUmero de tintes capilares en el embarazo:

= Recuento del nimero de tintes capilares que se aplico la madre durante el embarazo

= N.° de tintes capilares durante los distintos trimestres del embarazo: se calculé el nimero

total de tintes capilares que la madre se aplicé en cada trimestre del embarazo

Edad materna:;

= Edad materna al inicio del embarazo (afios): diferencia entre la FUR y la fecha de

nacimiento de la madre

= Edad materna al nacimiento (afios): diferencia entre la fecha de nacimiento del nifio/a y la

fecha de nacimiento de la madre

NUmero de orden de nacimiento
NUmero de abortos previos o pérdida fetal

Duracion del embarazo (SG): se obtuvo entre la diferencia de la fecha de nacimiento del

nifio/a y la FUR.
Peso al nacimiento ()

Numero de malformaciones congénitas/sindromes constitucionales
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- Lactancia materna:

= Lactancia materna completa (LMC [sem]): se refiere al tiempo de lactancia en semanas, en
el que el nifio/a s6lo ha tomado leche materna o como mucho algo de agua o alimentos no

nutritivos

= Lactancia materna total (LMT [sem]: tiempo en semanas, en el que el nifio/a ha tomado
algo de lactancia
- Acido félico/complementos multivitaminicos:

= Consumo de &cido félico preconcepcional (sem): recuento de las semanas de consumo de

acido félico previo ala FUR

= Consumo de &cido félico tres meses previos a la FUR (sem): computo de las semanas de

consumo de &cido félico desde tres meses antes de la FUR
= Consumo de &cido félico durante el periodo embrionario (SG)
= Consumo de &cido félico durante el embarazo (SG)

= Consumo de 4cido félico durante el embarazo y lactancia (SG y sem): se crearon variables

para cada trimestre de embarazo y durante el periodo de lactancia

= Consumo de complementos vitaminicos (SG y sem): se crearon las mismas variables

cuantitativas mencionadas anteriormente para el acido félico

- Semana de gestacion en que la madre se entera del embarazo (SG)

3.7. Fuentes de datos

O

3.7.1. Variables confusoras

Radiacién ionizante (mSv): la radiacion ionizante procedente de fuentes artificiales, como son los
rayos X y dispositivos médicos, se midio de manera cuantitativa desde el nacimiento hasta la fecha
de sospecha del diagndstico del caso o hasta la fecha de la entrevista del control. La estimacion de
dosis efectivas caracteristicas de radiacidn ionizante para poblacion pediatrica, se calcularon a partir
del informe de la Comision Europea de radioproteccion'® para la poblacion adulta, pero

perfectamente valida a efectos comparativos para la poblacion pediatrica.

En la variable cualitativa de exposicion a radiacion ionizante durante el embarazo, se obtuvo la

informacidn sobre la exposicidn segun las siguientes situaciones:

- Por ser clinicamente necesario realizar un examen diagnostico
- Por desconocimiento del embarazo en el momento de la intervenciéon diagnéstica o
terapéutica

- Y por exposicion laboral a radiacion ionizante
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A pesar de los datos publicados en la literatura cientifica sobre evaluacion de dosis fetal'®?, no se
midi6 la radiacion ionizante fetal de manera cuantitativa porque, en el presente estudio, determinados
factores impiden realizar una estimacién no sesgada de la dosis fetal adquirida durante el
embarazo'68.163, En cambio, en la edad pediatrica sélo se midi¢ la radiacién ionizante procedente de

pruebas médicas.

o Consumo de farmacos en el embarazo y lactancia (SG y sem): se categorizaron en clases
farmacoldgicas segun el Real Decreto 1348/2003, de 31 de octubre, por el que se adapta la
clasificacién anatémica de medicamentos al sistema de clasificacion ATC (Anatomical, Therapeutic,
Chemical Classification System)'. Se registraron de manera cuantitativa las semanas de
administracion del farmaco, desde la concepcion (SG) hasta la finalizacidn del periodo de lactancia
(sem). Se incluy6 una variable para cada trimestre de embarazo y otra para el periodo de lactancia,
siempre y cuando, al menos una participante de la muestra hubiera consumido algun farmaco
perteneciente a una determinada clase farmacoldgica durante un periodo de tiempo concreto. Por
ejemplo, si ninguna madre consumid ansioliticos durante el tercer trimestre de embarazo, no se

incluyd la variable "consumo de ansioliticos durante el tercer trimestre de embarazo" en el estudio.

o Numero y tipo de malformaciones congénitas/sindromes constitucionales: clasificacion realizada
segun la clasificacion de diagnosticos de la CIE-10-ES (Clasificacion Internacional de Enfermedades-
102 Revisién, Modificacién Clinica), correspondiente a la traduccion en espafiol de la International
Classification of Diseases, 10th Revision, Clinical Modification (ICD-10-CM)"™1.

3.8. Sesgos

3.8.1. Sesgo de seleccion:

- Los casos de otras CC. AA. proceden de base hospitalaria. Se sabe que no existe una
lista de personas que asegure que si tuvieran la enfermedad serian diagnosticadas en
dicho hospital, pero al seleccionar la muestra de controles, se cumple con el principio
de comparabilidad, obteniendo una base contemporanea y geografica a la enfermedad
y se reduce de esta forma que se pueda incurrir en sesgos de este tipo, obteniendo
una representacion adecuada de la poblacion.

- Se ha incluido como criterios de exclusion, que no se seleccione como control un
participante pediatrico con la enfermedad o superviviente de la enfermedad, de esta
forma, se previene el sesgo de seleccion por no incluir factores de riesgo o protectores
que influyan en los resultados, asi como la falacia de Neyman.
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3.8.2.

3.8.3.

El emparejamiento como tal introduce un sesgo de seleccién, para poder evitarlo o
eliminarlo, se cumple la regla de utilizar la regresion logistica condicional para el
anadlisis multivariante, teniendo en cuenta todas las variables utilizadas en el

emparejamiento.

Al elegir una base hospitalaria para los controles de los casos congénito-neonatales,
podra tener mayor dificultad en garantizar que los controles hospitalarios representen
adecuadamente la poblacion de la que surgen los casos, pero los controles se
obtuvieron del hospital obstétrico al nacimiento del caso, representando
adecuadamente a la poblacion, porque la mayoria de los recién nacidos sin
enfermedad van a nacer en un hospital maternal publico. Aunque en particular, se
seleccionen estos controles a partir de una base hospitalaria, realmente la recogida de

informacién de la exposicion corresponde a una base poblacional.

No se eligieron controles que hubieran asistido a la consulta de pediatria de atencion
primaria por enfermedades ligadas con la exposicion o exposiciones a estudio. Si estas
enfermedades producen una modificacion de la exposicidn, se violaria el principio de la
base del estudio. Por esta y por otras razones, los controles fueron elegidos de manera

aleatoria.

Seleccionar los casos a partir del registro nacional de cancer infantil MACAPE, impide

que se dé el sesgo de Berkson.

Sesgo de confusion: en el disefio se utiliza el emparejamiento, para que tanto los
casos como los controles tengan los mismos valores en cuanto a la distribucion de las
variables por las cuales se emparejan, evitando de esta manera que se cumpla el
primer criterio de confusion que podria dificultar la inferencia a realizar en los
resultados. De esta forma, aumenta la validez del estudio porque ayuda a controlar el
sesgo de confusion. Este aumento es especial, porque se empareja por variables que
tienen gran cantidad de estratos dificiimente cuantificables, como sucede con la

variable municipio de nacimiento del caso.

Sesgo de deteccion: los casos que se diagnosticaron de forma casual, su vigilancia
no fue debida por la exposicién o por las exposiciones hipotesis de estudio, sino por
presentar malformaciones congénitas, sindromes constitucionales, displasia de cadera,

etc.
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3.8.4. Sesgo de recuerdo: desde el disefio del estudio, se predijo la presencia de dicho
sesgo. Para reducirlo, se utilizd un procedimiento normalizado similar de recogida de
datos para los casos y controles, realizandose las entrevistas en los casos como
mucho hasta siete meses después del diagnéstico y mediante muestreo por densidad
para los controles, precisamente, para disminuir lo maximo posible el sesgo de
recuerdo. Ambos grupos fueron entrevistados por especialistas en investigacion clinica.
Ademas, en la entrevista de los controles, se extrajeron las preguntas especificas
necesarias del cuestionario utilizado en los casos sin utilizacion de preguntas abiertas,
para reducir las pérdidas de informacién por olvido o incomprensién. Los participantes,
en ningn momento conocieron la hipétesis a investigar y la diferencia de recuerdo
motivada por la propia enfermedad se obvio por el uso de controles que tuvieran una
motivacion similar de recuerdo, como es la etapa del embarazo, lactancia y crianza en

la vida de cualquier pareja.

3.9. Potencia del estudio

Al ser el efecto del estudio una enfermedad rara, el nimero de casos esta limitado de antemano.
Debido al tamafio de la poblacién en la CARM, ha sido necesario utilizar todos los casos de NB
inscritos en el registro nacional de cancer infantil MACAPE. Ante esta situacion, la pregunta de
interés no es el tamafio de la muestra necesaria sino, cual es la potencia del estudio para

estudios emparejados.

Se planted reclutar en el periodo del estudio un maximo de 100 casos y 100 controles
emparejados de manera individual (1:1). Antes de iniciar el presente estudio, se previo que la
frecuencia relativa de exposicién a tabaco, ingesta de gramos de alcohol y exposicion a cannabis
de la madre durante el embarazo, estuviera presente en el 47,8 %, 76,6 % y 11,3 %'72 de los
controles respectivamente. Se estim6 que la potencia estadistica para estudios emparejados que
deberia de tener el estudio para cumplir con los objetivos propuestos seria del 94,7 %, 83,5 % y
80,4 %, deseando detectar como significativa una razon de odds de 3 o mayor para un riesgo a
=0,05.
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3.10. Exposiciones cuantitativas

o Numero de abortos previos o pérdida fetal: se categorizo en la variable categérica dicotomica
"< 2 abortos previos" y “= 2 abortos previos”, porque algunos autores publicaron un mayor

riesgo de NB con significacion estadistica ante la existencia de dos o méas abortos?3.

o Duracién del embarazo (SG): se categoriz6 en las variables categdricas dicotomicas
“Gestaciones < 37 SG” y “Gestaciones > 42 SG”, porque autores comunicaron que ambas

disminuian el riesgo de NB7S.

o Peso al nacimiento (PN [g]): se categorizo en la variable categdrica dicotdmica “PN < 2500 g¢”
y "PN > 2500 g", porque en una anterior publicacion, autores reportaron que incrementaba

el riesgo de NB cuando el peso al nacimiento era inferior a 2500 g¥7.

3.11. Métodos estadisticos

Se realizd un analisis estadistico cuantitativo. En el caso de los valores desconocidos, el valor 98
correspondié al codigo “No recuerda” y el valor 97 al cddigo “Valor no aplicable”, siendo estos

valores excluidos de los célculos estadisticos.
Para los objetivos especificos, se llevd a cabo los siguientes analisis estadisticos:

1) Analisis descriptivo univariante

2) Anélisis multivariante a través de un modelo de regresion logistica condicional para sujetos
emparejados, donde se incluyeron las variables significativas del analisis univariante

3) Andlisis Multivariate Adaptative Regression Splines (MARS), para predecir factores que
puedan tener influencia sobre la variable respuesta, identificando puntos de corte relevantes

en las series de datos

Para llevar a cabo el analisis estadistico, se utilizd el programa Stata/IC version 13.1 para
Windows y el paquete R para la regresion logistica condicional y el analisis MARS.

3.12. Cuestiones éticas

El protocolo del proyecto Medioambiente y Cancer Pediatrico fue aprobado inicialmente por el
Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Clinico Universitario La Fe de Valencia en
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2004. De manera posterior, fue revisado y evaluado localmente por el Comité Etico de
Investigacién Clinica del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (ver Anexo D) y

finalmente por la Comisién de Etica de Investigacién de la Universidad de Murcia (ver Anexo E).

Ademas, segun la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién de Datos de
Caracter Personal'7® correspondiente a la normativa vigente en el momento del trabajo de campo
del estudio, se ha garantizado la total confidencialidad de todos los datos e informaciones
relativas a los participantes. Por lo tanto, la identidad tanto del nifio/a como de los padres y
familiares, ha sido siempre preservada y los datos obtenidos so6lo han sido publicados de forma

andnima, agregada y no individual.
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4. Resultados






4.1. Participantes

El grado de participacion de casos y controles fue del 100 %, incluyéndose en el estudio y en el
andlisis 70 casos y 70 controles emparejados de manera individual (1:1) por fecha de
nacimiento, sexo, etnia y municipio de nacimiento del caso con diagndstico de NB, teniendo en
cuenta que todos los casos de la poblacion de la CARM fueron incluidos. El periodo de
reclutamiento fue de 11 afios, definido desde el 01 de enero de 2004 al 31 de diciembre del afio

2014. La figura 5 indica el numero de participantes incluidos y analizados en el estudio.

Controles (emparejados
por fecha de nacimiento,

sexo, etnia y municipio de
nacimiento del caso)

Evaluados para

| CARM || elegibilidad - CARM
n =45 (64,3% -
( D) n=47 Excluidos - CARM (n = 2)
\ A L /| * Superviviente de NB n=1
* Malformaciones
congénitas/sindromes
7 ~ ’~ ~ constitucionales n=1
Total reclutados y
Otras CC. AA. disponibles para el analisis-
— — CARM
h = 25 (35,7%)
n = 45 (64,3%)
\. S \. J
'4 N
Otras CC. AA.

n = 25 (35,7%)

Figura 5. Diagrama de flujo de casos y controles.

Como el disefio de estudio ha establecido un emparejamiento individual (1:1) en casos y
controles para los principales factores de confusion, se ha llevado a cabo un anélisis particular.

En primer lugar, se ha realizado un analisis simple para obtener la significacion estadistica de
asociacion de la variable respuesta con las distintas variables de exposicién/confusion. De
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manera posterior, se ha realizado una regresion logistica condicional para el analisis

multivariante.

A continuacion, se muestran los resultados obtenidos una vez analizados los datos del estudio:

4.2. Analisis estadistico

4.2.1. Andlisis descriptivo univariante

En la primera fase del analisis, se realizd un analisis descriptivo univariante para ambas
categorias de la variable respuesta. Para las variables categoricas se han calculado las medidas
de frecuencia absoluta y relativa para su descripcién estadistica. En cambio, para las variables
cuantitativas se han calculado indices basados en momentos o basados en ordenaciones
cuando la distribucion ha presentado asimetria. Por otra parte, para las variables cuantitativas
mixtas como, por ejemplo, el consumo de tabaco, alcohol, etc., aunque los datos en la poblacion
presenten una distribucion normal, se han utilizado también indices basados en ordenaciones
porque aportan una informacion mas facil de interpretar, proporcionando una idea mas clara de

la variabilidad que la desviacion estandar.

El estudio se emparej6 por la variable “Fecha de nacimiento” del caso, creandose de manera
posterior la variable cuantitativa continua “Edad al diagnéstico/entrevista” a partir de la diferencia
de la fecha de diagnostico/entrevista y la fecha de nacimiento del caso/control. Ademas, también
se emparejo por las variables categoricas dicotdmicas sexo, etnia y municipio de nacimiento del
caso. La tabla 3 muestra los estadisticos descriptivos de las variables por las cuales se ha
realizado el emparejamiento, donde se observa ademas de la variable “Edad al
diagndstico/entrevista”, la creacion de variables de “Provincia y Comunidad Auténoma (C. A.) de

nacimiento” con caracter informativo, a partir de la variable “Municipio de nacimiento”.

Como se puede observar en la tabla anteriormente comentada (Tabla 3), la frecuencia de NB fue

mayor en los nifios que en nifias, con una razén (H/M = 1,80).

Cuando se analizan de manera descriptiva las variables relacionadas con las caracteristicas
clinicas de diagnéstico de NB en los casos, el 41,4 % de los diagnosticos de NB fueron en
nifios/as menores de 18 meses, el 25,7 % de la muestra de casos fue un NB congénito y el
diagndstico como tal, fue en el 39,1 % de los casos identificado por un hallazgo casual. De los 70
casos seleccionados, el 8,6 % presentd al menos una recidiva de la enfermedad o cancer
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recidivante y un 10 % fallecié durante el periodo de estudio. En la tabla 4 se muestran los
estadisticos descriptivos de estas variables y las relacionadas con los datos sociodemogréficos

de los participantes.

Por otra parte, la tabla 5 muestra las variables de exposicién o posibles factores de confusion de
casos y controles. En los casos, las madres tomaron durante el primer trimestre de embarazo
mas progestagenos y consumieron menos acido félico y/o complementos vitaminicos durante la
etapa periconcepcional y embarazo que las madres de los controles. Las madres de los casos
diagnosticados de NB han presentado dos 0 mas abortos previos, se enteran en una semana de
gestacion mas tardia del estado gestante y estuvieron méas expuestas a radiacion ionizante
durante el embarazo que las madres de los controles. Los pacientes con NB presentaron un
mayor numero de malformaciones/sindromes constitucionales, nacieron antes de la semana 37
de gestacidn y por cesarea, estuvieron expuestos a una mayor frecuencia de exposicion a
radiacion ionizante y fueron amamantados durante menos semanas con lactancia materna

completa que los controles.

En cambio, en la tabla 6 se observa como los casos presentaron una exposicion cuantitativa
mayor en todas las drogas legales e ilegales analizadas, como son la exposicion al humo de

tabaco, de cannabis y la ingesta de gramos de alcohol.

Una vez obtenidos los estadisticos descriptivos, se ha calculado la asociacién de todas las
variables de exposicion con la variable respuesta, identificando como significativas las
asociaciones con un grado de significacion (p) inferior a 0,05. Para ello, se ha utilizado en las
variables categoricas la prueba de X2 (Pearson Chi-Square) y la prueba exacta de Fisher si el
20 % de las frecuencias esperadas es inferior a 5. En cambio, para las variables ordinales o con
categorias ordenadas se ha utilizado la prueba de tendencia X2 de Mantel-Haenszel, siempre y
cuando las frecuencias esperadas cercanas a 2 no se presenten en casillas contiguas. En el

caso de las variables de exposicion cuantitativas, se ha utilizado el modelo de regresion logistica.

En las tablas 4 - 6 se pueden observar los resultados de aplicacion de estas pruebas, donde se
ha sefialado mediante diferentes tipos de simbologia los resultados estadisticamente

significativos y los obtenidos a través de la prueba exacta de Fisher.
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Una vez obtenidas las variables con un grado de significacion inferior a 0,05 (p < 0,05) en las
diferentes pruebas estadisticas aplicadas, se puede afirmar que con una probabilidad de error
inferior al 5 % la frecuencia de una determinada variable es distinta en los casos y controles. A
continuacion, en la misma tabla y desde una perspectiva estadistica, excepto para las variables
nominales politdmicas, se han calculado los indices para valorar el efecto crudo de la exposicion
sobre la variable respuesta, utilizando para ello la razén de odds (OR) y su intervalo de confianza
al 95 %.
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Tabla 3. Variables seleccionadas para el emparejamiento.

Casos =70 (50 %)

Controles =70 (50 %)

Variables de emparejamiento

n (%)

Mediana (IQl)

n (%) Mediana (IQl)

Edad al Dx caso-control (afios)

12 (2,57)

12 (2,37)

Sexo
H
M

Etnia
Espariola
Bereber

2

(

~
<

2(

~
<

Municipio de nacimiento
Abaran
Aguilas
Alcantarilla
Alhama de Murcia
Bullas
Caravaca de la Cruz
Cartagena
Ceuti
Cieza
Fuente Alamo
Lorca
Los Alcazares
Mazarrén
Molina de Segura
Mula
Murcia
Torre Pacheco
Totana
Alicante
Elche
Orihuela
Petrel
Aldaya
Catarroja
Liria
Manises
Masamagrell
Torres Torres
Utiel
Valencia
Albacete
Fuente-Alamo
Almeria
Huércal-Overa
Zaragoza
Fuentes de Nava
Vitoria
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Provincia de nacimiento
Murcia
Alicante
Valencia
Albacete
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Abreviaturas: 1Ql, intervalo intercuartil; Dx, diagndstico; H, hombre; M, mujer; C. A., Comunidad Auténoma.
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Tabla 4. Variables clinicas de casos y sociodemograficas de casos y controles.

Casos =70 (50 %) Controles =70 (50 %) X2 OR
n (%) Media (SD) n (%) Media (SD) p p OR (IC 95 %)
Dx
Neuroblastoma | 61 (87,1) -
Glanglioneuroblastoma 5(7,1) -
Ganglioneuroma 4(5, -
< 18 meses (si/no) | 29 (41,4) -
NB congénito (si/no) 18 (25,7) -
Hallazgo casual (si/no) 27 (39,1) -
Recidiva (si/no) 6 (8,6) -
Exitus (si/no) 7(10) -
Edad madre (afios)
Inicio embarazo 30,8 (4,98) 30,1 (5,33) 0,439 1,026 (0,961 — 1,095)
Nacimiento 30,8 (4,98) 30,8 (5,33) 0,296 1,035 (0,970 - 1,105)
Nivel de estudios
6 categorias
Madre
Sin estudios 5(7.,6) 5(7,1) 1,308 (0,312 - 5,490
Graduado escolar | 19 (28,8) 12(17,1) 2,071 (0,745 -5,751)
Secundaria incompleta | 10 (15,2) 15(21,4) 0,629" | 0,346 | 0,872 (0,297 -2,562)
Secundaria completa | 16 (24,2) 19(27,1) 1,101 (0,413 - 2,939)
Universitarios incompletos 3(4,5) 2(2,9) 1,962 (0,285 — 13,506)
Universitarios completos | 13 (19,7) 17 (24,3) 1
Padre
Sin estudios 6(9,4) 3(44) 2,364 (0,476 - 11,727)
Graduado escolar | 20 (31,3) 16 (23,2) 1,477 (0,523 - 4,170)
Secundaria incompleta | 8 (12,5) 19(27,5 0,254* | 0,548 | 0,498 (0,157 - 1,575)
Secundaria completa | 15 (23,4) 16 (23,2) 1,108 (0,381 - 3,224)
Universitarios incompletos 4(6,3) 2(2,9) 2,364 (0,361 — 15,455)
Universitarios completos | 11(17,2) 13(18,8) 1
4 categorias
Madre
Sin estudios 5(7,6) 5(7,1) 1,308 (0,312 - 5,490)
Hasta primaria | 29 (43,9) 27 (38,6) 0,901* | 0,486 1,405 (0,575 - 3,428)
Secundaria completa | 19 (28,8) 21(30,0) 1,183 (0,457 - 3,066)
Universitarios | 13 (19,7) 17 (24,3) 1
Padre
Sin estudios 6(9,4) 3(44) 2,364 (0,476 — 11,727)
Hasta primaria | 28 (43,8) 35(50,7) 0,616™ | 0,752 | 0,945 (0,368 —2,431)
Secundaria completa | 19 (29,7) 18 (26,1) 1,247 (0,445 - 3,493)
Universitarios | 11 (17,2) 13(18,8) 1
2 categorias
Madre
Hasta Primaria | 34 (51,5) 32 (45,7) 0,499 0,500 1,262 (0,609 - 2,616)
Secundaria completa o mas | 32 (48,5) 38 (54,3)
Padre
Hasta Primaria | 34 (53,1) 38 (55,1) 0,822 0,823 | 0,925 (0,442 -1,936)
Secundaria completa o mas | 30 (46,9) 31(44,9)
Ingresos netos (€/mes)
6 categorias
<800 € 5(7.5) 5(7,1) 0,6 (0,090 - 3,986)

70

Resultados




800 € - 1500 €
1500 € - 2000 €
2000 € - 2500 €
2500 € - 3500 €

> 3500 €
4 categorias
<800 €
800 € - 1500 €
1500 € - 2500 €
> 2500 €
2 categorias
<2000 €
>2000 €

29 (414)
12(17,1)
9.(12,9)
12(17,1)
3(43)

1)

14)
0,0)
14)

5(7
9(4
13
5(2

0,152*

0,088

0,209

0,226

0,486

0,211

0,331 (0,070 - 1,569)
0,8 (0,159 - 4,023)
1,133 (0,219 - 5,864)
0,4 (0,074 - 2,163)

1

1,308 (0,312 - 5,490)

1,405 (0,575 - 3,428)

1,183 (0,457 - 3,066)
1

0,643 (0,304 - 1,356)

Abreviaturas: X2, chi-cuadrado de Pearson; OR, odds ratio; SD, desviacion estandar; p, nivel de significacion; IC 95 %, intervalo

de confianza al 95 %; Dx, diagndstico; NB, neuroblastoma.

* Significacion estadistica p < 0,05
** Valor calculado mediante la prueba exacta de Fisher
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Tabla 5. Variables de exposicion/confusion de casos y controles.

Casos =70 (50 %) Controles =70 (50 %) X2 OR
n (%) Media (SD) Mediana (IQl o IQR) n (%) Media (SD) | Mediana (IQl o IQR) P p OR (IC 95 %)
Factores obstétricos/reproduccion
Farmacos hormonales (si/no) 35(53,0) 46 (65,7) 0,132 0,589 (0,278 - 1,243)
Farmacos hormonales inicio emb. (si/no) 9(12,9) 1(1,4) 0,009**(*) 9,000 (1,171 - 69,163)
Consumo (afios)
<1 | 9(273) 9(19,6) 1
1-2 1(3,0) 6(13,1) 0,167 (0,017 - 1,679)
35| 10(30,3) 18 (39,1) 0,367** 0,968 0,556 (0,167 — 1,853)
6-10 | 10(30,3) 7(15,2) 1,429 (0,375 - 5,437)
11-15 1(3,0) 3(6,9) 0,333 (0,029 - 3,842)
>15 2(6,1) 3(6,9) 0,667 (0,089 —4,994)
Tratamiento fertilidad (si/no) 5(7,3) 1(1,4) 0,116** 5,390 (0,575 - 258,541)
Tipo
Tratamiento Hormonal | 1 (20,0) 0(0,0)
Inseminacion Artificial | 2 (40,0) 1(100,0) 1,000
FIV | 2(40,0) 0(0,0)
Farmacos gestacionales (si/no) 45 (68,2) 52 (74,3) 0,431 0,742 (0,328 - 1,669)
Farmacos durante la LM (si/no) 8 (13,1) 32 (48,5) <0,001* 0,160 (0,058 - 0,414)
Antiacidos embarazo (si/no)
1er trimestre 2(3,1) 3(4,3) 1,000* 0,720 (0,059 - 6,523)
2° trimestre 34,7 4 (5,7) 1,000* 0,811 (0,114 - 5,016)
3" trimestre 34,7 6 (8,6) 0,497+ 0,525 (0,082 — 2,599)
Consumo Antiacidos embarazo (SG)
1er trimestre 8,5(7,5a9,5) 9(1a13) 0,818 1,057 (0,662 — 1,688)
2° trimestre 13,5(1,5a13,9) 11(6a13) 1,000 1,000 (0,733 — 1,364)
3er trimestre 9,5 (2,65) 75(75a125) 10,7 (3,93) 12,5(10a13) 0,615 0,898 (0,589 — 1,368)
Antibiéticos embarazo (si/no)
1er trimestre 3(4,6) 4 (5,7) 1,000* 0,786 (0,111 - 4,854)
2° trimestre 4(6,1) 9(12,9) 0,178 0,437 (0,094 - 1,676)
3er trimestre 6 (9,1) 5(7,1) 0,677 1,3(0,312-5,671)
LM 0(0,0) 3(4,6) 0,245** 0,0 (0,000 - 1,341)
Consumo Antibiéticos embarazo (SG)
1er trimestre 1,5 (0) 0,7 (0,38) 0,3(0,3120,64)
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7(199 1(0,2821) - 00 _
2 imeste 51022 82 b 1(0282) 0841 | 1370(04%9-3761
3¢r trimestre 2(0,52) 25 (1‘_ a25) 2(1a12) -
, LM (sem) <0.001* 0,141 (0,045 - 0,392)
Analgésicos embarazo (si/no) . o1 29 (41,4) ) 0'001* 0,168 (0,057 - 0.445)
1er tr!mestre 6 ( ’ 6> 29 (41‘4) ) 0,001* Oy178 (0,061 _0’473)
2° trimestre | 7 (10,6) 28 (40,0) <0.001* 0,112 (0,315 - 0,333)
3er trimestre | 7 (10,6) 29 (43.9) ,
_ M| 5(81) 06021215 0,455 4,305 (0,093 - 198,593)
Consumo Analgésicos embaraze? (SG) t 75(1,5213,5) 0 6((6 o1 2’) 0,354 2,338 (0,388 — 14,111)
2 timeste 25 (152139 585 (3213 0835 | 0.964(0680-1365)
3¢ trimestre 3525 30)13’5) 0,28 (0,21 2 0.36) : :
LM (sem) 2 0485
Diuréticos embarazo (si/no) ‘ ‘5 0(00) 0485+ -
1er trimestre 1(1,5) 0(0,0) 0,199** 4,451 (0422 - 222.311)
2° trimestre 1 (1,5) 1 (114) , " _
3ertrimestre | 4(6,1) 0(0,0) 0,484
LM 1(1,6)
Consumo Diuréticos embarazo (StG) t 13,5 (0) . -
1 trimestre ’ - B
0,788 (0,377 - 1,647)
2° trimestre , ;3(5”;01)3) 12(0) 052 (037
3er trimestre 1 56,5 (0) -
) LM (sem) 0.611* 2,156 (0,109 - 129,012)
Anti-H embarazo (si/no 1(14 A1 86 (0,254 — 174.920)
m 2° trimestre | 2(3,0) 1 Et 43 0,355 3,286 (
3 trimestre | 3 (4,6)
Consumo Anti-H embarazo (SG) _ 9(45a135) 1(0)
2" rimesire 15(15a135) 0.57(0) Y
3er trimestre 2 0 (0]0) y
il Ruillembarazollslno/ 8 L) 0,908 1,068 (0,300 - 3,804)
Antiemeticos embarazo (silo) 106 7(10,0) 083 0,874 (0.200 - 3 641)
1er trimestre | 7 (10,6) 6(8,6) 0620 0,344 (0,006 - 4,436)
2°trimestre | 5(7,6) 3(4.3) 6207 -
3o trimestre | 1(1,5) 1 (15) 1,000
Bti = Hed 4(1a) 0,641 1,067 (0,812 - 1,404)
Consumo Antieméticos embarazo (.f‘ni)stre - 65 (4,5 105) 58 (5,09) 6((2 al) 0.162 1283 (0,905 — 1.819)
1l 6.8(2, 12,5 303 - -
2° trimestre 91 (4.83) 1151(212 ?0) ) 5.3 (3,39) 6(0,57a9)
3er trimestre ” 0,57 (0)
LM (sem)
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Antidepresivos embarazo (si/no) 4(6,1) 0(0,0) 0,053* 1,065 (0,992 - 1,132)
1er trimestre 3(4,6) 0(0,0) 0,112* -
2° trimestre 0(0,0) 0(0,0) 0,485*
3¢ trimestre 2(3,0) 0(0,0) 0,234*
Consumo Antidepresivos embarazo (SG)
1er trimestre 11(9,5a12,5)
2° trimestre -
3¢ trimestre 1,5(0)
Ansioliticos embarazo (si/no)
1er trimestre 3(4,6) 3(4,3) 1,000* 1,063 (0,137 - 8,233)
2° trimestre 3(4,6) 2(2,9) 0,674* 1,619 (0,179 - 19,906)
3er trimestre 3(4,6) 2(2,9) 0,674* 1,619 (0,179 - 19,906)
LM 2(3,2) 0(0,00) 0,610* 2,167 (0,110 - 129,747)
Consumo Ansioliticos embarazo (SG)
1er trimestre 9(4,5a135) 0,8(0,6a1)
2° trimestre 8,5(3,5a13,5) 0,6 (0)
3¢r trimestre 9(2,5a155) 0,6 (0)
LM (sem) 21,7(0) -
Progestagenos embarazo (si/no)
1er trimestre 6(9,1) 1(1,4) 0,057** 6,9 (0,793 - 321,830)
2° trimestre 2(3,0) 0(0,0) 0,234** -
3er trimestre 2(3,0 1(1,4) 0,611* 2,156 (0,109 - 129,012)
Consumo Progestagenos embarazo (SG)
1er trimestre 7,5(3,5a8,5) 2,57 (0) 0,441 1,735 (0,427 - 7,051)
2° trimestre 13,5(0) - - -
3er trimestre 11,5(9,5a13,9) 11(0) 0,806 1,208 (0,267 — 5,460)
Acido félico
Previo FUR (si/no) 10 (15,4) 22 (31,4) 0,029* 0,397 (0,153 - 0,985)
Total (sem) 6(2a8) 11,7 (8a18) 0,027* 0,762 (0,599 - 0,969)
3 meses previos (sem) 5,8 (3,46) 6(2a8) 10,2 (3,46) 11,7 (82 13,04) 0,009* 0,725 (0,569 - 0,923)
Embarazo (si/no) 54 (83,1) 70 (100,0) <0,001*
Periodo embrionario (SG) 4,2 (2,36) 4(3a6) 5,6 (2,70) 7(3a8) 0,004* 0,808 (0,700 - 0,932)
Embarazo (SG) 23,44 (0,95) 30,58 (1,67) 0,001* 0,941 (0,909 - 0,975)
1er trimestre (si/no) | 48 (73,9) 67 (95,7) 10(7a13) <0,001* 0,126 (0,023 - 0,479)




sope)nsay

7]

SG 7,8 (2,56) 8(6a9) 94 (3,12) 0,012 0,843 (0,737 - 0,963)
2° trimestre (si/no) | 50 (76,9) 67 (95,7) 13(0) 0,001* 0,149 (0,027 - 0,575)
SG 12,3 (2,46) 13 (0) 12,5 (1,96) 0,763 0,975 (0,824 - 1,152)
3er trimestre (si/no) | 47 (72,3) 60 (85,7) 12,5(10,5a 13) 0,055 0,435 (0,164 - 1,111)
SG 11,2 (1,98) 12(10a12) 11,0 (3,92) 0,659 1,028 (0,910 - 1,160)
LM (si/mo) 6(9,8) 21(31,8) 10,6 (4 a 14) 0,002* 0,234 (0,072 - 0,672)
Sem 24 (12a24) 0,206 1,050 (0,974 - 1,133)
Complementos vitaminicos gestacionales
Previo FUR (si/no) 3(4,6) 7(10,0) 0,328** 0,435 (0,070 - 2,027)
Total (sem) 8,0 (4,00) 8(4a12) 16,9 (8,07) 16 (8 a 24) 0,169 0,728 (0,463 - 1,145)
3 meses previos (sem) 8,0 (4,00) 8(4a12) 11,6 (2,46) 13,04 (8 2 13,04) 0,142 0,662 (0,382 - 1,147)
Embarazo (si/no) 26 (40,0) 31 (44,3) 0,614 0,838 (0,399 - 1,758)
Periodo embrionario (sem) 3(0ab) 4(0av) 0,591 0,953 (0,799 - 1,136)
Embarazo (SG) 0(0a29) 28(19a34) <0,001* 0,924 (0,891 - 0,959)
1ertrimestre (silno) | 18 (27,7) 21(30,0) 0,768 0,894 (0,395 -2,011)
SG 7,7 (2,30) 7(6a9) 8,9 (3,31) 9(7a11) 0,206 0,860 (0,681 - 1,086)
2° trimestre (si/no) | 23 (35,4) 30 (42,9) 0,374 0,730 (0,343 - 1,548)
SG 13 (12a13) 13 (12a13) 0,717 1,037 (0,850 — 1,266)
3er trimestre (si/no) | 22(33,9) 25(35,7) 0,820 0,921 (0,426 - 1,987)
SG 12(10a12) 12,5(10a13) 0,870 1,013 (0,867 - 1,183)
LM (si/no) 3(49) 10 (15,2) 0,057 0,290 (0,050 - 1,214)
Sem 24,0 (0,00) 24 (0) 13,5 (16,68) 13,7 (42 15) 0,244 1,053 (0,965 — 1,149)
N.° tintes capilares durante el embarazo 0(a1) 0(0a2) 0,301 0,932 (0,816 - 1,065)
1er trimestre 1(05a2) 1(0a2) 0,709 0,904 (0,531 - 1,538)
2° trimestre 1(05a2) 2(1a3) 0,365 0,779 (0,454 - 1,337)
3er trimestre 1,2 (1,04) 0(0a2) 1,4 (2,13) 1(1a92) 0,347 0,763 (0,435 - 1,340)
SG conoce embarazo 7(5a8) 4(3ab) <0,001* 1,720 (1,399 — 2,114)
Duracién embarazo (SG) 39,57 (37,86 a 40,29) 39,86 (39 2 40,43) 0,047* 0,798 (0,639 - 0,997)
<37 SG (sino) | 8(11,4) 3(4,3) 0,116 2,882 (0,653 — 17,489)
> 42 SG (si/no) 1(14) 3(4,3) 0,620** 0,324 (0,006 —4,176)
Primer embarazo (si/no) 28 (40,6) 26 (37,1) 0,678 1,156 (0,552 - 2,421)
N.° orden nacimiento 2(1a2) 2(1a2) 0,951 0,992 (0,773 - 1,274)
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Tipo de parto (si/no)

Cesarea | 32(457) 13 (18,6) 0,001* 3,692 (1,622 - 8,635)
Epidural | 22(33,3) 39 (55, 0,009* 0,397 (0,186 - 0,843)
Radiacion ionizante
Radiacion ionizante embarazo (si/no) 9(13,6) 1(1,5) 0,008*(*) 10,737 (1,395 — 477,285)
Radiacion ionizante caso/control
12 sem de vida
N.° Equiv. Rx Térax 0,0(0) 0,0 (0)
mSv 0,0 (0) 0,0 (0) 0,479 1,149 (0,782 — 1,688)
Neonato
N.° Equiv. Rx Térax 6,5 (45,77) 2,9 (16,68)
mSv 0,0 (0) 0,0 (0) 0,583 1,184 (0,648 — 2,162)
1 afio
N.° Equiv. Rx Térax 0,0(0) 0,0 (0)
mSv 0,0 (0) 0,0 (0) 0,334 1,119 (0,891 - 1,406)
18 meses
N.° Equiv. Rx Térax 00(0a1) 0,0 (0a0,99)
mSv 0,0 (020,02 0,0 (020,02 0,244 1,257 (0,856 — 1,848)
Sospecha Dx/Entrevista
N.° Equiv. Rx Térax 00(0at1) 0,0 (0a0,98)
mSv 0,0(0a0,2) 0,0(0a0,2) 0,107 1,211 (0,959 - 1,529)
mSvt 1,35 (0,49) 0,40 (0,19) 0,065t 1,141 (0,973 - 1,339)
Infecciones vaginales (si/no) 8 (12,5) 18 (25,7) 0,053 0,413 (0,143 -1,109)
Malformaciones congénitas/sindromes 18 (25,7) 2(29) <0,001* 11,769 (2,592 - 107,502)
constitucionales (si/no)
N.° malformaciones/sindromes 1,3(0,60) 2 (0,00 0,179 0,2 (0,019 -2,093)
N.° Abortos previos 0(0a1) 0(0) 0,391 1,271 (0,735 - 2,198)
> 2 abortos previos (si/no) 6(8,7) 2(2)9) 0,165* 3,238 (0,549 — 33,680)
Peso nacimiento (g) 3395 (3020 a 3660) 3325 (3065 a 3615) 0,842 1,000 (0,999 - 1,000)
<2500 g (si/no) 6(8,6) 4 (5,7) 0,512 1,547 (0,347 - 7,789)
Plaguicidas
intradomiciliarios (si/no) 43 (68,3) 45 (64,3) 0,629 1,194 (0,546 — 2,624)
Lactancia materna
Completa (LMC [sem]) 6,57 1,6(0a9,7) 10,89 4,35 (0 a21,74) 0,017* 0,960 (0,929 - 0,993)
Total (LMT [sem]) 17,16 10,8 (1226,1) 22,47 12,5 (2,17 a 34,8) 0,218 0,991 (0,976 - 1,006)




sope)nsay

Ll

Abreviaturas: X2, chi-cuadrado de Pearson; OR, odds ratio; SD, desviacion estandar; 1Ql, intervalo intercuartil; IQR; amplitud intercuartil; p, nivel de significacion; IC 95 %, intervalo de confianza al 95 %; FIV,
fecundacion in vitro; LM, lactancia materna; SG, semanas de gestacion; sem, semanas; Anti-H, antihistaminicos; Anti-H1, antihistaminicos H1; FUR, fecha de dltima regla; Rx, radiografias; mSv, milisievert; Dx,

diagnostico; g, gramos; LMC, lactancia materna completa; LMT, lactancia materna total.

* Significacion estadistica p < 0,05
**Valor calculado mediante la prueba exacta de Fisher
T Comparacién de medias

Se considera:

1. Farmacos anticonceptivos hormonales: en los cinco afios previos a la concepcidn
2. Tratamientos de fertilidad incluyen: tratamiento hormonal, fecundacién in vitro, inseminacién artificial e inyeccion intracitoplasmatica
3. Radiacion ionizante: cualquier exposicién a radiacién ionizante durante la primera semana de vida / periodo neonatal / primer afio / 18 meses de vida y hasta la
sospecha de diagndstico del caso o fecha de entrevista del control
- Milisievert (mSv): unidad de medida de la dosis efectiva que tiene en cuenta el tipo de radiacion y la sensibilidad de los tejidos y 6rganos
- Dosis efectiva: mide el potencial para causar dafio que produce la radiacién ionizante74
Infecciones vaginales: testadas por informe clinico
Plaguicidas intradomiciliarios: uso esporadico de al menos una vez cada 6 meses
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Tabla 6. Drogas legales e ilegales en casos y controles.

Casos Controles X2 OR
o Media Mediana o Media Mediana o
n (%) (IC 95 %) (10l 0 IQR) n (%) (IC 95 %) (Il 0 IQR) p P OR (IC95%)
Drogas legales e ilegales
Al inicio del embarazo
Etanol
Etanol madre (si/no) | 33 (61,1) 48 (68,6) 0,389 0,720 (0,320 - 1,623)
g/dia 7,14 (2a14,3) 2,84 (1,64 a 6,64) 0,221 1,017 (0,990 — 1,045)
Tabaco
Madre fumadora (si/no) | 38 (55,9) 29 (41,4) 0,091 1,791 (0,864 - 3,719)
cig/sem 89,8 (51,87) 94,5 (49 a 140) 64,7 (49,20) 70 (28 a 70) 0,053 1,010 (0,999 - 1,021)
Padre fumador (si/no) | 44 (64,7) 36 (51,4) 0,116 1,731(0,828 - 3,635)
cig/sem 124,3 (72,10 140 (70 a 210) 100,6 (76,82) 70 (44,5 a 140) 0,161 1,004 (0,998 - 1,011)
Cannabis (= 1v/sem)
Consumo madre (si/no) 6(9,1) 2(2,9) 0,156** 3,4 (0,575 - 35,375)
Consumo padre (si/no) | 16 (24,2) 4(57) 0,002 5,28 (1,556 — 22,782)
Embarazo
Tabaco
Madre fumadora (si/no) | 29 (42,7) 12(17,1) 0,001* 3,594 (1,541 - 8,647)
cig/sem 35(14 a70) 14 (14 a 24,5) 0,027* 1,055 (1,006 - 1,106)
Cualquier exposicion (=1v/sem) (silno) | 54 (79,4) 42 (60,0) 0,013* 3,571 (1,135 - 5,953)
Padre fumador (si/no) | 44 (64,7) 32 (45,7) 0,025* 2,177 (1,040 - 4,577)
cig/sem 121,9 (73,26) 140 (59,5 a 210) 115,7 (85,95) 105 (52,5 a 140) 0,731 1,001 (0,995 - 1,007)
Exposicion total fetal humo ambiental
cig/sem 130,6 (121,70) 82 (93,80) 0,011* 1,004 (1,001 - 1,007)
N.° fumadores exposicion fetal 0,053 1,495 (0,995 — 2,248)
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Cannabis (= 1v/sem)

Consumo madre (si/no) 5(7,6) 2(2,9) 0,264** 2,787 (0,434 - 30,054)
Cualquier exposicion (si/no) | 22 (33,3) 5(7,1) <0,001* 6,5 (2,156 — 23,336)
Consumo padre (si/no) | 13(19,7) 4(5,7) 0,014* 4,047 (1,151 — 17,865)
Postnatal
Tabaco (si/no)
Madre fumadora (si/no) | 33 (51,6) 22(33,3) 0,035* 2,129 (1,052 - 4,307)
cig/sem 83,1 (54,89) 70 (35 a 140) 34,4 (23,75) 28 (21a42) 0,002* 1,028 (1,010 - 1,045)
Fuma después Dx | 34 (50,0) -
Padre fumador (si/no) | 40 (62,5) 31(47,0) 0,075 1,882 (0,883 - 4,026)
cig/sem 120,3 (72,88) 140 (59,5 a 175) 110,0 (87,17) 70 (35 a 40) 0,585 1,002 (0,996 - 1,008)
Fuma después Dx | 37 (55,2) -
Exposicion total postnatal humo ambiental
cig/ sem 118,0 (118,43) 63,1(89,04) 0,005* 1,005 (1,002 - 1,009)
N.° fumadores exposicion Postnatal 0,026* 1,636 (1,060 — 2,524)
1] 23(35,9) 0(30,3)
2 | 24(375) 16 (24,2)
Cannabis (= 1v/sem)
Consumo madre (si/no) 2(3,2) 2(3,0) 1,000** 1,067 (0,075 — 15,138)
Consumo padre (si/no) | 12 (19,4) 4(6,1) 0,023 3,72 (1,035 - 16,642)

Abreviaturas: X2, chi-cuadrado de Pearson; OR, odds ratio; IC 95 %, intervalo de confianza al 95 %; IQI, intervalo intercuartil; IQR; amplitud intercuartil; p, nivel de significacion; g, gramos; cig, cigarrillos; sem,

semana; v, vez; Dx, diagnéstico.

* Significacion estadistica p < 0,05

** Valor calculado mediante la prueba exacta de Fisher




4.2.2. Analisis multivariante

Como ultima etapa del andlisis estadistico, se ha realizado un analisis multivariante donde se ha
utilizado un modelo apropiado para analizar datos procedentes de disefios de casos y controles
con sujetos emparejados mediante regresion logistica condicional. La principal ventaja de este
tipo de andlisis es la facilidad para incluir posibles variables de confusién que no han intervenido
en el emparejamiento, asi como para analizar posibles interacciones. De esta forma, se podra
valorar el efecto de las variables de exposicion sobre la variable dependiente o de respuesta,
controlando los sesgos introducidos por las variables de confusion no intervinientes en el
emparejamiento e incorporando el efecto de las variables modificadoras. En primer lugar, se han
seleccionado todas las variables de confusidn que han obtenido significacion estadistica a través
de un analisis univariante de regresion logistica para cada variable de control y una variable de
confusion préxima a la significacion que ha considerado el investigador/a. Como se han contado
con muchas variables de este tipo, se han seleccionado como variables de confusidén un
subconjunto de ellas, siguiendo unos determinados criterios tedricos mencionados a

continuacion:
- Se han excluido los factores cuya medida incorpore cierta subjetividad.

- Si dos 0 mas variables de control miden aspectos parecidos, se han incluido solo la

variable con la medicion mas objetiva y fiable.

Finalmente, las variables seleccionadas como variables de confusion fueron el consumo de acido
félico de la madre durante el embarazo, el parto por cesarea, la presencia de malformaciones
congénitas/sindromes constitucionales, el tratamiento hormonal al inicio del embarazo, la dosis
efectiva caracteristica de radiacion ionizante total previa a la sospecha del diagndstico/entrevista

y las semanas de amamantamiento con lactancia materna completa.

En segundo lugar, se ha seleccionado todas las potenciales variables de confusién y
modificadoras del efecto a partir de las variables de confusion, para poder evaluar los términos
de interaccidn. Una vez evaluados los términos de interaccidn, se ha procedido a evaluar los
términos de confusion. Para ello, se ha utilizado una estrategia de ajuste de la confusion,
realizando automaticamente la valoracion de la confusién en los modelos reducidos en base a un
cambio superior al 10 % de la OR estimada en el modelo de referencia, sugiriendo el modelo

ajustado que mejor estima el efecto de la variable o variables de exposicién.
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Durante la regresion logistica condicional, se excluyeron todas las posibles interacciones por no
obtener un resultado estadisticamente significativo en la prueba de significacion global o en la
prueba de significacion de cada término de interaccion. Finalmente, tras evaluar el ajuste de
confusion mediante el procedimiento anteriormente mencionado, se ha obtenido el modelo

reducido que estima el efecto de las variables de exposicion con mayor precision.

En la tabla 7 se pueden observar los resultados ajustados del modelo reducido mediante

regresion logistica condicional.

Tabla 7. Variables de exposicion ajustadas por analisis emparejado.

Variables OR (IC 95 %) p
Lactancia materna completa (sem) 0,952 (0,907 - 0,998) 0,041*
Consumo de suplementos de &cido félico en el embarazo (SG) 0,939 (0,898 - 0,982) 0,006*
Tabaquismo materno en el embarazo (cig/sem) 1,058 (1,021 - 1,096) 0,002*
Cualquier exposicion a cannabis intrauterina (si/no) 4,108 (1,212 - 13,921) 0,023*
Radiacion ionizante previa a la sospecha diagndstica (mSv) 1,196 (1,011 - 1,414) 0,037*
Tratamiento hormonal al inicio del embarazo (si/no) 9,325 (1,509 - 57,621) 0,016*

* Significacion estadistica p < 0,05

Una vez obtenido el modelo ajustado por factores de confusion para controlar los sesgos
introducidos por las variables confusoras en la estimacién del efecto, se observa que tanto la
asociacion con el tabaquismo materno y cualquier exposicion al humo ambiental de cannabis
durante el embarazo, como la dosis efectiva de radiacion ionizante procedente de fuentes
meédicas previa a la sospecha del diagndstico, la ingesta de tratamiento hormonal al inicio del
periodo gestacional, el consumo de suplementos de acido félico durante el embarazo y la

duracién de la lactancia materna completa, son estadisticamente significativas.

Por lo tanto, tras realizar los distintos analisis estadisticos para los tres primeros objetivos
especificos planteados en el presente estudio de investigacion, los resultados indican que por
cada cigarrillo a la semana de exposicion al humo ambiental de tabaco y de cannabis por via
intrauterina, el riesgo de desarrollar neuroblastoma en la descendencia se multiplica por 1,058
(OR =1,058; IC 95 %: 1,021-1,096) para el tabaquismo materno y se multiplica por 4,108 (OR =
4,108; 1C 95 %: 1,212-13,921) cuando la madre esta expuesta de forma activa o pasiva al menos

al humo de un cigarrillo de cannabis a la semana.

Aparte de los objetivos planteados, los resultados indican que tomar tratamiento hormonal al
inicio del embarazo multiplica un 9,325 (OR = 9,325; IC 95 %: 1,509-57,621) el riesgo de
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desarrollar la enfermedad. Y que, por cada unidad afiadida de dosis efectiva de radiacion
ionizante procedente de fuentes médicas previa a la sospecha del diagnostico, el riesgo de
desarrollar la enfermedad se multiplica por 1,196 (OR = 1,196; IC 95 %: 1,011-1,414).

En el analisis multivariable también se observd una asociacion inversa o protectora con el
consumo de suplementos de &cido félico durante el embarazo (OR = 0,939; IC 95 %: 0,898-
0,982) y la duracion de la lactancia materna completa (OR = 0,952; IC 95 %: 0,907-0,998). Por
esta razon, por cada semana de duracion de amamantamiento con lactancia materna completa y
de consumo de folatos durante el embarazo, el riesgo de desarrollar la enfermedad disminuye
por 0,048 y 0,061, respectivamente, actuando la duracién de ambas variables como factores de

proteccion frente a la enfermedad.

4.2.3. Analisis Multivariate Adaptative Regression Splines (MARS)

Se realizd un Andlisis Multivariate Adaptative Regression Splines (MARS), un método de
modelacion no paramétrico que extiende el modelo lineal incorporando no linealidades e
interacciones de variables. Es una herramienta flexible que automatiza la construccion de
modelos de prediccion, seleccionando variables relevantes, transformando las variables
predictoras, tratando valores perdidos y previniendo sobreajustes mediante un autotest. Permite
predecir tomando en cuenta factores estructurales que pudieran tener influencia sobre la variable

respuesta, generando modelos hipotéticos y predictivos.
Se procedid a realizar un andlisis MARS para las siguientes variables cuantitativas:
1. Duracién de la lactancia materna completa (semanas)

2. Dosis efectiva caracteristica de radiacion ionizante total previa al diagnostico (mSv)

Los resultados finales serviran para identificar puntos de corte relevantes en cada serie de datos.
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Figura 6. Regresion de la lactancia materna completa.

En la lactancia materna completa se observa el efecto de disminucion de riesgo de desarrollar la

enfermedad a partir de las 10 primeras semanas de duracion.

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

0 200 400 600 800
Rl previa al Dx (mSv)

Figura 7. Regresion de la dosis efectiva caracteristica de radiacion ionizante total previa al diagnéstico.

En la dosis efectiva caracteristica de radiacion ionizante procedente de pruebas médicas se

incrementa el riesgo a partir de 20 mSv recibidos previos al diagnéstico de NB.
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5. Discusion






Este estudio es la primera investigacién epidemiolégica en la CARM, en Espafia y uno de los
pocos estudios llevados a cabo en Europa®.116.175176 donde se evalua los factores de riesgo y
de proteccion del NB. Nuestro estudio sugiere que, las exposiciones a radiacion ionizante, a
tratamientos hormonales al inicio del embarazo, a humo ambiental de tabaco y cannabis durante
el embarazo son factores de riesgo medioambientales que podrian contribuir al desarrollo del NB
y, que la duracién de la lactancia materna completa y el consumo de suplementos de folatos
podria actuar como factor preventivo o protector asociado a un menor riesgo de desarrollar la

enfermedad.

Estudios previos reportan que la exposicidn al humo de tabaco durante el embarazo,
especialmente por el consumo materno, incrementa el riesgo de NB13.67.95110.115 | 3 mayoria de
los estudios que examinan en profundidad el uso de tabaco por trimestre de embarazo o por
cigarrillos fumados al dia, no muestran un patrén claro997.116120_ También existe evidencia al

examinar el habito de fumar en el periodo previo a la concepcién114.115,

El humo del cigarrillo de tabaco contiene decenas de sustancias quimicas que son mutagénicas
y carcinogénicas, incluyendo la nicotina'2:177.178  Uno de los mecanismos de accién de la
nicotina y su metabolito (NNK) es inhibir la destruccion apoptotica de las células con mutaciones
del ADN, permitiendo su persistencia e incrementando las posibilidades de la descendencia de
desarrollar transformaciones malignas'?8. Estudios previos sugieren que la exposicién al humo
de tabaco produce una sobrecarga de radicales libres que son responsables de la inhibicidn de
las enzimas antioxidantes y del dafio celular de las células del NB17. En las poblaciones que han
experimentado un aumento en la prevalencia de tabaquismo entre las mujeres en edad fértil
durante las ultimas décadas, este aumento de la exposicion al humo de tabaco podria ayudar a

explicar la mayor incidencia de NB en los Ultimos afios18?,

La asociacion entre el tabaquismo parental y el NB fue el tema central de varios estudios que no
encontraron asociacion significativa entre el tabaquismo materno y la malignidad en la
descendenciab7.76:110,116,120,181-183  Sin embargo, un estudio basado en 101 casos y nifios/as con
otros tipos de cancer como controles, encontrd un riesgo elevado con el tabaquismo materno
durante el afio previo al nacimiento del nifio/a (OR =1,9; IC 95 %: 1,1-3,2)%. La historia paterna
se ha evaluado con menos frecuencia, dos investigaciones no reportaron asociacion antes o
durante el embarazo'3.120, mientras que tres estudios encontraron un riesgo elevado con el

tabaquismo periconcepcional del padre14181.182 En nuestro estudio, el efecto se observa sobre
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todo con el consumo materno de tabaco (OR = 1,058; IC 95 %: 1,021-1,096). Esto es debido, en
nuestra opinion, porque la exposicion es mas directa a través de un humo de primera mano. Por
cada cigarrillo/semana que se incremente el consumo durante el embarazo se incrementara el
riesgo de desarrollar la enfermedad en un 5,8 %. La exposicidn al humo ambiental de tabaco en
los supervivientes de cancer después del diagndstico sigue siendo alarmante en nuestra

muestra.

Hasta ahora los resultados de diferentes estudios sobre tabaquismo durante el embarazo y el
riesgo de NB no han sido concluyentes porque los distintos estudios de investigacion
comprendian un alto riesgo de sesgo debido a diferencias metodologicas. En nuestro caso,
hemos intentado minimizar todo lo posible el riesgo de sesgo, utilizando técnicas para

minimizarlo durante el disefio, trabajo de campo y analisis estadistico.

Numerosos estudios epidemiolégicos han examinado los efectos del consumo de drogas ilegales
durante el embarazo y sus resultados?®:120.126183  Un estudio asocia el consumo materno de
marihuana durante el primer trimestre de embarazo, con un alto riesgo de desarrollar NB en la
descendencia, especialmente en nifios/as que fueron diagnosticados/as durante el primer afio de
vida126, El humo ambiental de cannabis es la principal fuente de exposicion a compuestos n-
nitrosos, que son potentes neurocarcindgenos. Ademads, las células del neuroblasto
(embrionario) que son responsables de la produccion de las células nerviosas, contienen
receptores de cannabinoides que responden una vez estimulados por la sustancia'®. En el
andlisis multivariable encontramos un efecto similar en nuestro estudio cuando la madre tiene
cualquier exposicion al humo ambiental de cannabis durante el embarazo (OR = 4,108; IC 95 %:
1,212-13,921). Por lo tanto, por la exposicion pasiva o activa procedente de cada cigarro/semana
de cannabis durante la gestacion, el riesgo de desarrollar la enfermedad es 4 veces mayor. A
través del cuestionario utilizado en el estudio, se detectaron niveles de exposicion elevados a
cannabis tanto en casos como controles. Dejando a un lado el sesgo de memoria o el miedo que
pueden tener los padres a la hora de afrontar que se ha consumido este tipo de sustancia y/o la
falta de un mayor tamafio muestral con una mejor potencia estadistica asociada, podria ser la
razén por la que no se han obtenido resultados estadisticamente significativos a la hora de
asociar la exposicion a cannabis durante las diferentes etapas del embarazo con el desenlace de
la enfermedad, a pesar de que se haya encontrado asociacion cuando existe cualquier
exposicion al humo de cannabis durante el embarazo y el efecto investigado pueda ser

clinicamente interesante.
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Esta bien establecido, que la exposicion fetal a alcohol es la causante de la interrupcién del
desarrollo neuronal normal. La exposicion temprana a etanol interfiere en la migracion celulary la
proliferacién neuronal, pudiendo causar la pérdida de células neuronales'?!. También se ha
demostrado que induce la apoptosis en las células de la cresta neural'22123, | a posibilidad de
que existiera relacion entre el consumo de alcohol y el NB fue planteada por los informes de

casos que asociaban el tumor con el sindrome alcohdlico fetal185-187,

No obstante, existen pocas investigaciones epidemiologicas sobre el consumo de alcohol y el
NB. Dos estudios de base poblacional, realizados en Pennsylvania y en Alemania, informaron de
una fuerte asociacion entre la enfermedad y el consumo diario o atracones de alcohol durante el
embarazo?®”.110. Sin embargo, en Alemania el consumo de alcohol de bajo a moderado durante la
etapa del embarazo no es un tabu social. El estudio restante, recoge datos de los pacientes de
Pennsylvania que fueron diagnosticados entre el afio 1970 y 1979, es decir, antes de que se
publicara el primer informe procedente de Estados Unidos sobre el consumo de alcohol durante
el embarazo'®, Por lo tanto, estos hallazgos sobre el consumo de alcohol se ven reforzados por
el hecho de que ambos estudios investigaron culturas en las que el consumo moderado durante
el embarazo era socialmente aceptado, lo que potencialmente disminuye la preocupacion de que
las madres de casos y controles pudieran modificar sus respuestas de una manera socialmente
aceptable, produciéndose sesgo de respuesta. Ademas, un gran estudio de casos y controles
mas reciente de pacientes norteamericanos encontrd un riesgo elevado de consumir alcohol en
el segundo trimestre (OR = 1,6; 95 %: 1,0-2,4), en cambio, si se bebia durante el primer y tercer
trimestre de embarazo, se asocié con riesgos mas débiles (OR = 1,2; 1,4, respectivamente), no
observandose una tendencia de dosis-respuesta’?. A medida que el consumo de alcohol
durante el embarazo esta peor visto por la sociedad moderna de Estados Unidos, el sesgo
producido por la validez de respuesta por parte de la poblacion general es una gran
preocupacion'®, En cambio, un estudio que utilizd otros casos de cancer pediatrico como
poblacion control, no encontré asociacion con el consumo de alcohol®. En nuestro estudio no se
ha encontrado relacién entre la ingesta materna de gramos de alcohol durante la etapa
periconcepcional y el riesgo de NB. Aparte de contar con varios valores desconocidos para dicha
variable continua, se debe sumar el sesgo de respuesta aportado por las madres, por no ser la
ingesta de alcohol materna durante la etapa periconcepcional y durante el periodo de estudio, un
factor socialmente aceptable en Espafia.
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La radiacion ionizante (RI) es un conocido cancerigeno transplacentario. La exposicion fetal a R
durante el embarazo, especialmente durante el inicio del periodo gestacional, puede dar lugar a
mutaciones genéticas. La Rl se asocia a un mayor riesgo de desarrollar las principales
neoplasias malignas pediatricas, incluyendo el NB190. La célula embrionaria con un corto ciclo
celular y menor tiempo de reparacién mutacional, es especialmente susceptible al efecto de la
radiacion ionizante. Aunque el cancer puede desarrollarse en cualquier nivel de exposicion a la
radiacion’68, en nuestro estudio se decidid6 no medir de manera cuantitativa la exposicién a
radiacion ionizante fetal, porque seria necesaria una monitorizacién de la exposicion laboral y
una investigacién fisico-médica de la exposicién de la radiacion ionizante de la madre durante los
distintos trimestres del embarazo, para disminuir la obtencion de posibles resultados sesgados. A
pesar de que un estudio reciente ha encontrado asociacion de la exposicién ocupacional
materna a Rl con el NB infantil en la descendencia, la informacion se baso en exposiciones
autoinformadas mediante cuestionarios bajo la percepcion del participante en su puesto de

trabajo%. Es necesario realizar estudios mas amplios con una mejor evaluacion de la exposicion.

En nuestro estudio se encontr6 asociacion entre la medida de la dosis efectiva de RI procedente
de fuentes médicas hasta la sospecha del diagndstico/entrevista del nifio/a y el riesgo de NB en
la descendencia. Los resultados sugieren que por cada unidad extra de dosis efectiva de Rl que
recibe el menor, el riesgo de desarrollar NB se incrementa en un 19,6 %. Ademas, se ha
observado un incremento del riesgo a partir de los 20 mSv recibidos previos al diagndstico.
Como la probabilidad de desarrollar cancer aumenta con el incremento de la dosis de
radiacion'68, nuestra intencion fue siempre recopilar la maxima informacion sobre la dosis de Rl a
la que estuvo expuesto el caso/control. Aun asi, se debe tener en cuenta que solo se ha
calculado la dosis efectiva de RI a partir de las pruebas recogidas en la HC del paciente, sin
contar con las pruebas que se hayan podido realizar en centros hospitalarios privados, fuera de
la C. A. 0 que no se haya tenido acceso a través de la HC electronica del paciente. Es
fundamental y necesario que toda dosis recibida procedente de fuentes médicas en el paciente
sea documentada una vez finalizado cada procedimiento, asi como un buen establecimiento de
niveles referenciales de dosis para los pacientes. Es imprescindible contar en el futuro con una
historia radiologica de cada paciente, para evitar cualquier irradiacion repetida e innecesaria y

poder acceder a este tipo de informacién de manera no sesgada.

El presente estudio, clasifica la lactancia materna en lactancia materna completa y total. Nuestro

hallazgo de una relacion inversa con la lactancia materna es consistente con un estudio a gran
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escala de Estados Unidos y con un metaanalisis publicado en 2021, que informaron sobre la
asociacion protectora de la lactancia™46, Los resultados de nuestro estudio reflejan una
disminucion del riesgo de desarrollar la enfermedad, especialmente a partir de las 10 primeras
semanas de duracion de lactancia materna completa. La asociacion entre la lactancia materna y
NB ha sido menos documentada que la asociacion con tumores cerebrales o leucemia. Un
metaanalisis publicado en 2005 informé de una reduccion del 41 % del riesgo de
neuroblastoma. Esta publicacién se basé en solo 3 estudios?®.143145 donde en dos de los cuales
participaban menos de 45 casos'44145 mientras que un metaanalisis realizado en 2021 basado
en 4 estudios reportd una asociacion inversa consistente para dos comparaciones de duracion y
frecuencia de la lactancia materna®é. Las hip6tesis con respecto a los mecanismos bioldgicos
subyacentes no estan claras en la actualidad, mientras que las hipdtesis respecto a la leucemia
infantil sugieren que la leche materna puede jugar un papel importante en la prevencion de la
leucemia mediante la estimulacion o modulacién activa del sistema inmune y la promocion de su
desarrollo en la vida temprana®®2. Sin embargo, una etiologia infecciosa y el papel de los
modificadores inmunologicos en el desarrollo del NB no han sido hipétesis prominentes. También
se han sugerido mecanismos epigenéticos basados en la contribucion de algunos compuestos
de la leche humana a los procesos metabolicos y de diferenciacion, y para el desarrollo del
sistema inmune del lactante'93. En nuestro estudio, se ha encontrado una asociacién de caracter
protector en cuanto a la duracion en semanas de la lactancia materna completa. De esta
manera, por cada semana que alimente la madre al bebé con lactancia materna completa,

disminuira el 6,1 % el riesgo de desarrollar la enfermedad.

Se ha demostrado que los defectos del tubo neural se pueden prevenir con suplementacién de
acido folico periconcepcional®. Existen evidencias de que solo 0 en combinacion con vitaminas
y minerales, previene/n los defectos del tubo neural. Como esos defectos surgen de las mismas
estructuras embrionarias que el NB, esta plausibilidad sugiere que los folatos puedan ejercer un
potencial efecto protector frente al desarrollo del NB195. En nuestro estudio se observa que existe
una relacién con el consumo materno de &cido félico durante todo el embarazo. Este efecto se
observo especialmente cuando se consumian folatos en las primeras semanas de gestacion vy,
cuanto mayor era el numero de semanas de consumo, mayor proteccidn se observaba contra el
desarrollo de la enfermedad (OR = 0,939; IC 95 %: 0,898-0,982). Por lo que, nuestros resultados
reflejan que por cada semana que la madre ingiera suplementos de acido félico durante el
embarazo, el bebé tendra un 4,8 % menos de probabilidad de desarrollar la enfermedad. La

suplementacion con folatos es crucial en la etapa periconcepcional donde un gran porcentaje de
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mujeres no conoce con certeza que se ha producido el embarazo%. El consumo de folatos
puede reducir el riesgo de NB al modificar el estado de metilacion del ADN, participar en la

reparacion genética y alterar los polimorfismos de la metilentetrahidrofolato reductasat?’.

En un estudio observacional realizado en 2018, reportd que el uso de &cido félico prenatal es un
factor protector contra los tumores sélidos, como el NB1%. Mientras que otras investigaciones
enfocadas en la enfermedad en cuestion, observaron un potencial efecto protector cuando la
suplementacion se iniciaba antes y/o al inicio del embarazo, pero sin llegar a observar una
relacion dosis-respuesta’2135.147.149 Por el contrario, un estudio noruego no encontré asociacion
entre el suplemento de &cido folico previo y/o en el embarazo y el NB, porque declara una fuerza

insuficiente debido al pequefio tamafio muestral®,

Por otra parte, otros de los aspectos a destacar es la evidencia discordante de la exposicion de
farmacos hormonales y el riesgo de NB en la descendencia. Por un lado, un estudio de cohortes
sugirio que el tratamiento de fertilidad materna con progesterona de manera previa al parto
podria aumentar el riesgo de tumores del sistema nervioso simpatico200 y un metaanalisis del
mismo autor, encontrd un mayor riesgo de NB entre los nifios/as nacidos/as de manera posterior
al tratamiento de fertilidad2%1. En cambio, dos estudios con gran tamafio muestral no encontraron
una asociacion estadisticamente significativa’35202, En este caso, nuestro estudio reveld una
asociacion positiva entre el riesgo de NB en la descendencia y la ingesta de farmacos
hormonales al inicio del embarazo (OR =9,325; IC 95 %: 1,509-57,621).

Nuestro estudio tiene las mismas limitaciones que todos los estudios basados en entrevistas de
casos Y controles, que son intrinsecamente expuestos a un riesgo de sesgo de seleccion y de
informacion, lo que indica que algunas fuentes no controladas de sesgo podrian haber afectado
los resultados tanto de nuestro estudio, como los realizados previamente. Las limitaciones

presentadas en el estudio se describen a continuacion:

En primer lugar, la enfermedad tiene una prevalencia muy baja, por lo que el tamafio muestral
disponible en todo momento es una limitacién relevante. Se debe tener en cuenta, que la mayor
parte del estudio (64,3 % de los participantes) lo constituyen casos y controles de base primaria
de la CARM, partiendo de todos los casos diagnosticados durante el periodo de estudio. Aun asi,
nuestros resultados aportan luz para que se siga trabajando en aumentar el tamafio muestral en
futuras investigaciones. A pesar de que el presente estudio cuenta con un emparejamiento

individual, en la mayoria de las variables significativas obtenidas en los resultados, se observan
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intervalos de confianza lo suficientemente estrechos para pensar que los resultados son precisos

y plausibles con la realidad.

En segundo lugar, en este estudio se han definido explicitamente los criterios para el diagnéstico
de los casos y se han descrito los criterios de elegibilidad utilizados para la seleccion de
casos/controles. Han sido incluidos sélo casos incidentes y no prevalentes, siendo el contexto
etiologico mas homogéneo, ya que los patrones de exposicion pueden cambiar con el tiempo, y
es mas facil recoger la informacién al ser mas cercana al diagnostico, reduciendo de esta
manera el sesgo de memoria. Algunas formas benignas pueden ser infradiagnosticadas en los
controles. Si tenemos en cuenta este factor benigno pensando en los casos, cuando se realizd
un subanalisis sin seleccionar los ganglioneuromas, no se obtuvieron diferencias en los

resultados.

En tercer lugar, en cuanto a la comparabilidad, los controles provienen de la misma poblacién
que los casos, ya que estos deben representar a la poblacion de riesgo de convertirse en casos,
siendo su seleccién independiente de las exposiciones de interés o hipotesis de estudio. En este
caso, debido al coste de reclutamiento que suponian los controles, se utilizd el minimo de
controles necesarios para poder alcanzar los objetivos (1:1). Ademas, se debe tener en cuenta el
inconveniente que tienen los controles procedentes de base primaria, donde la enfermedad
puede estar presente y no haber sido diagnosticada. En futuros estudios, para aumentar la
potencia estadistica de los resultados, se debera duplicar, triplicar o cuadruplicar el numero de
controles en el reclutamiento del estudio. En cuanto al momento, se ha realizado un muestreo
por densidad, preferible y obligado si la enfermedad o la exposicion varian en el tiempo, donde

los controles han sido entrevistados de manera simultanea al diagndstico de los casos.

En cuarto lugar, en nuestro estudio los investigadores no han sido cegados a la hora de la
recoleccion de datos de los participantes, pero si estuvieron cegados en cuanto a la hipotesis
principal desde el inicio del estudio. El estudio comenzé en 2004 como parte del proyecto de
investigacion MACAPE, donde el entrevistador no profundizo en un FR en concreto para obtener

las exposiciones relacionadas con la hipotesis principal.

En nuestro caso, el cegamiento no fue posible, pero los investigadores recolectores de datos
estaban plenamente entrenados en salud medioambiental, deteccion y comunicacion de riesgos
ambientales, para obtener la informacion de manera similar para casos y controles. La

exposicion se midié mediante un cuestionario protocolizado a partir de los diferentes apartados
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de la HCMAP, excepto para la variable cuantitativa dosis de RI procedente de fuentes médicas,
donde segun el tipo de prueba, la cantidad de dosis de RI dependera del modelo de aparato del
centro sanitario que se utilice. A partir de la metodologia utilizada, se ha conseguido reducir el

sesgo del entrevistador.

En nuestro estudio, se reunié informacion sobre la exposicion a partir de casos y controles por
medio de entrevistas personales “cara a cara” y verificando posteriormente la informacién a
través de registros médicos y/o poniéndose en contacto con su centro de salud, paliando de esta
manera la exclusiva falta de objetividad en la informacion recogida en la entrevista personal y
reduciendo el sesgo del entrevistado o participante. Ademas, los padres tanto de los casos como
de los controles recuerdan las exposiciones pasadas con gran precision, debido en la mayoria de
nuestra muestra a la corta edad al diagndstico y por la etapa critica de vida dénde ocurren las
exposiciones, como son las diferentes etapas del embarazo. En las entrevistas personales, el
entrevistador utilizaba preguntas entrenadas para ayudar al participante a recordar exposiciones,
se utilizaban fotografias para recordar farmacos o técnicas de pruebas de imagen, confirmados
posteriormente mediante HC y se les comunicaba al finalizar que, si posteriormente recordaban
algo que se les habia olvidado mencionar en la entrevista, se pusieran en contacto con la unidad
0 con un investigador en concreto, facilitandoles los datos de contacto para ello. De esta forma,
se facilita la recuperacion de la informacién y el equilibrio entre los casos y los controles,
consiguiendo prevenir el sesgo de recuerdo o de memoria. Por otro lado, para controlar y
minimizar el sesgo de memoria, lo mas adecuado metodoldgicamente hubiera sido seleccionar
como controles a pacientes con alguna enfermedad diagnosticada y no pacientes procedentes
de la consulta de pediatria de atencién primaria. Pero como a la hora de llevarlo a la préactica, la
posibilidad de que la patologia pudiera estar asociada a lo largo del periodo de estudio con
alguna exposicion de la enfermedad era bastante probable, se decidié optar por pacientes sin
patologia asociada, ya que la reciente edad del participante y el periodo de embarazo vivido es
crucial, constituyendo en los padres de los controles una gran motivacion para obtener una

capacidad de recuerdo similar a la de los casos.

El sesgo de informacion puede introducir un error de clasificacion o clasificacién errénea en la
exposicion referente a ingesta de alcohol de la madre durante el embarazo y otras variables
donde, por ejemplo, existan valores desconocidos debido a la no recogida de informacién por
parte del entrevistador, asi como la no respuesta o0 se obtengan respuestas modificadas de

manera socialmente aceptable.
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Por lo tanto, las posibilidades de error, sesgo de memoria, o falta de informacion se reducen al
minimo y son comparables en los dos grupos. Ademas, la edad promedio de los casos y los
controles no fue diferente en nuestro estudio y la recogida de la informacién de forma incidente y
por muestreo de densidad, disminuyeron las diferencias entre los casos y controles. Por lo tanto,

en promedio, los periodos de recuerdo fueron similares en ambos grupos.

Una gran limitacion que poseen los estudios de casos y controles es la dificil integracion de
marcadores bioldgicos, por ejemplo, la realizacion de cotininas u otros biomarcadores en
diferentes periodos de exposicion, tanto para la madre, como para el nifio/a. Por el contrario,
este tipo de estudios poseen la gran ventaja de ser Utiles para investigar enfermedades raras o
de baja prevalencia como es el NB, permitiendo estudiar varias exposiciones mediante un mismo

estudio de investigacion.

Por ultimo, se ha contribuido a controlar los posibles factores de confusion, tanto en la etapa de
disefio mediante emparejamiento individual, como con técnicas analiticas utilizando variables de
confusion potenciales. Al implementar estas medidas durante la fase de disefio y de analisis
estadistico, se han reducido los sesgos tipicos de este tipo estudio, aumentado de esta forma, la

validez de los resultados.

Aunque se recogié informacién sobre la exposicién laboral parental y aspectos dietéticos, no han
sido incluidas en el disefio como variables de confusion, aportando confusion residual a nuestro
estudio, asi como otras variables confusoras desconocidas en la literatura cientifica hasta el dia
de hoy. Por lo tanto, la confusién sigue siendo una explicacién plausible del riesgo observado. La
informacidn sobre exposicidn laboral parental y los aspectos nutricionales y de la actividad fisica,
fue recopilada durante el trabajo de campo de este estudio. Confiamos que en un futuro préximo

se puedan realizar estudios que tengan en cuenta estas variables.

En Espania, las familias no estan bien informadas sobre la relacion del tabaco y otras drogas con
el cancer pediatrico en general y su asociacion con el NB en particular. El cancer es una
enfermedad multifactorial, sin embargo, el NB se produce a muy corta edad, acotando los
periodos de exposicion critica en el proceso de carcinogénesis. En consecuencia, la literatura

cientifica ha intentado controlar los factores de riesgo estudiados y asociados con la enfermedad.

Como hemos mencionado anteriormente, en futuros estudios se debera incluir un analisis que

describa la exposicion ocupacional parental, factores nutricionales adicionales durante el
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embarazo y el periodo infantil y, una mejor recogida de informacion y estandarizacién de las
dosis de radiacion ionizante recibidas en los periodos criticos del desarrollo del embarazo e

infancia14,115,193,

La mejora del conocimiento de las complejas interacciones entre los factores de riesgo
medioambientales y el desarrollo de NB nos ayudara a desarrollar medidas preventivas y mejorar
la calidad de vida de los pacientes. Mientras las evidencias se acumulan, parece sensato
disminuir la exposicion fetal al humo ambiental de tabaco en las familias que buscan, presentan
un embarazo y/o que conviven con un superviviente de NB. Considerar aspectos de la salud
medioambiental para mejorar los programas de salud reproductiva y del embarazo que
contribuyan a prevenir la radiacion ionizante desde la etapa periconcepcional y durante la
primera infancia, evitar la exposicién intrauterina a drogas legales e ilegales, asegurar la
suplementacion de folatos durante el embarazo, mejorar la farmacovigilancia y prolongar la
lactancia materna completa, podrian constituir los ejes principales de las estrategias preventivas
del NB.

La necesaria formacién de los profesionales de salud en la creacion de ambientes mas
saludables durante el embarazo vy, prolongar el periodo de lactancia materna completa, podria
contribuir a la prevencion del neuroblastoma. Indistintamente, todos los pacientes deben obtener
una prevencion adecuada para minimizar la probabilidad del riesgo de desarrollo de este tipo de
enfermedad en la descendencia. En el campo de la prevencion, la desigualdad social no debe

ser negociable.

Todos los nifios/as con cancer tienen derecho a una cuidada historia clinica medioambiental que
les permita conocer los factores de riesgo relacionados con su enfermedad y que les ayude a
planificar mucho mejor su futuro. Contemplar todos estos aspectos de la salud medioambiental,
podrian ser clave para mejorar la cantidad y calidad ambiental y de vida de los supervivientes del
NB.
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6. Conclusiones






Los resultados obtenidos sugieren que:

o La exposicion intrauterina al humo ambiental de tabaco y cannabis, el consumo de
farmacos hormonales al inicio del embarazo y la exposicién a radiacidén ionizante
procedente de pruebas médicas hasta la sospecha diagnostica, son factores de riesgo
medioambientales que podrian contribuir al desarrollo del neuroblastoma en la

descendencia.

o La duracidén en semanas de la lactancia materna completa y del consumo de folatos
durante el embarazo, podrian actuar como factores preventivos o protectores asociados

a un menor riesgo de desarrollar el neuroblastoma.

o El estudio no aporta evidencia significativa de que la ingesta materna de gramos de
alcohol durante la etapa periconcepcional sea un factor de riesgo del neuroblastoma en

la descendencia.
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Tailtitg
f‘l’ﬁrfﬂﬁ' Unidad de Salud Medioambiental Pediatrica. Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
MANEUR “Medio Ambiente y Neuroblastoma”
Apreciados padres,

La Unidad de Salud Medioambiental Pediatrica del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, esta
desarrollando un proyecto de investigacion denominado “MANEUR” (Medioambiente y Neuroblastoma). El estudio
pretende avanzar en el conocimiento de los factores de riesgo (fisicos, quimicos, biolégicos, sociales, psiquicos) y
de otros potencialmente protectores implicados en la aparicion y desarrollo de un cancer infantil llamado
Neuroblastoma. El neuroblastoma es el cancer mas frecuente en nifios/as menores de 1 afio. Este proyecto
permitira conocer la situacion actual y poder analizar factores que ayuden y contribuyan con posterioridad al
desarrollo de intervenciones y medidas preventivas. El equipo investigador esta dirigido por el Dr. Juan Antonio
Ortega Garcia (especialista en Salud Medioambiental Pediatrica), el Dr. Jose Luis Fuster-Soler (especialista en
Oncologia y Hematologia Pediatrica) y las investigadoras colaboradoras de la Unidad de Salud Medioambiental
Pediatrica, D. 2 Virtudes Gomariz Pefialver y D. @ Carmen Alicia Canovas Conesa. La investigacion incluye el
desarrollo de la Historia Clinica Medioambiental Pediatrica y la hoja verde (consulta con entrevistas personales y
revision en consulta en un marco de colaboracion con los padres y familiares, que permita abrir los cauces de
informacién, educacion, concienciacion y participacion ciudadana en la mejora del conocimiento sobre los factores

de riesgo y/o preventivos del cancer).

MANEUR es un proyecto de investigacion clinico-epidemiol6gico que necesita de la participacion voluntaria de
padres y familiares de nifios/as para poder llevar adelante sus objetivos. Aproximadamente, participaran en
MANEUR unos 80 nifios/as sanos/as y con la enfermedad. De esta forma podremos estudiar las diferencias

significativas entre los dos grupos.

¢COMO SE REALIZA EL ESTUDIO?

HISTORIA CLINICA MEDIOAMBIENTAL PEDIATRICA Y HOJA VERDE ¢En qué consisten?

La Historia Clinica Medioambiental Pediatrica y la hoja verde, comprenden una serie de preguntas basicas y concisas que
permiten identificar, la presencia o la ausencia de factores de riesgo medioambientales y de otros potencialmente protectores
relacionados con el neuroblastoma. La recogida de datos se realiza mediante entrevistas personales con los padres. La
Historia Clinica Medioambiental Pediatrica se divide en varios bloques. Indagamos antecedentes constitucionales y clinicos.
El bloque ambiental, lo dividimos en marcos temporales: preconcepcional (anterior al embarazo), concepcional (en la fase
periconcepcional), transplacentario (durante el embarazo) y postnatal (desde el nacimiento hasta el momento del
diagnostico). Se trata de realizar un recorrido a lo largo de la vida de los progenitores, de las caracteristicas del embarazo y
del nifio/a. Intentamos conocer su entorno mas cercano, como las caracteristicas de la vivienda o el lugar donde vive o ha
vivido. Queremos documentar la secuencia vital de los padres y del nifio/a. La Historia Clinica Medioambiental Pediatrica y la
hoja verde también incluyen un estudio del consumo de farmacos y tipo de nutricién durante el embarazo, el tipo de nutricién

del nifio/a, etc.
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PREGUNTAS MAS FRECUENTES

¢COMO PUEDO PARTICIPAR?

La Historia Clinica Medioambiental Pediatrica se realizara a los nifios/as con la enfermedad y la hoja verde a los nifios/as sanos
elegidos al azar cuyos padres, de forma voluntaria y solidaria deseen colaborar. Para ello, nos ponemos en contacto con

ustedes y solicitamos de forma altruista y generosa su participacion.
Puede solicitar esta hoja de informacion del proyecto de investigacion, en la:
Unidad de Salud Medioambiental Pediatrica.
3?2 Planta, Pabellon Materno-Infantil. Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

Ctra. Cartagena, s/n., CP: 30120, El Palmar (MURCIA)

¢RECIBIRE ALGUN BENEFICIO POR PARTICIPAR EN EL ESTUDIO?

De forma general, tanto la Historia Clinica Medioambiental Pediatrica como la hoja verde, no permitiran establecer
recomendaciones especificas, pero permitiran agrupar datos y comparar los resultados entre el grupo de enfermos y sanos para
observar las diferencias. Esto es importante, para poder avanzar en el conocimiento de los factores de riesgo y proteccion del
neuroblastoma. Al ser una entrevista realizada por personal experto en salud medioambiental, también es posible que
obtenga otros beneficios preventivos. Esperamos que la informacion que se obtenga como resultado de este estudio

beneficie a sus hijos/as, tanto en el presente como en el futuro.

¢LOS DATOS SERAN CONFIDENCIALES?

Legalmente, los datos estaran protegidos de acuerdo a la Ley organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de
Carécter Personal. El uso que se haga de la informacién obtenida seré confidencial. Por lo tanto, la identidad tanto del nifio/a
como de los padres y familiares, seré siempre preservada y los datos obtenidos, s6lo podran ser publicados de forma anénima,

agregada y no individual.

¢CUALES SON LOS COSTOS?

La participacion en este estudio no representara ninglin coste para ustedes. No se recibira ninguna remuneracién por participar

en el estudio.

¢CUALES SON LOS DERECHOS COMO PARTICIPANTE?

La participacion en el estudio es voluntaria. Ustedes pueden escoger no participar o pueden abandonar el estudio en cualquier
momento. La decision de no participar o retirarse del estudio no representara ninguna penalidad o pérdida de beneficios a los
que su hijo/a tiene derecho. De acuerdo a la Ley organica 15/1999, de Proteccion de Datos de Caracter Personal, pueden
ejercer los derechos de acceso, rectificacidn, oposicidn y cancelacion de sus datos, para lo cual deben dirigirse al investigador

responsable del estudio.

¢A QUIEN DEBO LLAMAR SI TENGO UNA PREGUNTA O UN PROBLEMA?

Para preguntar acerca del estudio o por aspectos relacionados con la investigacion comuniquese con los investigadores: Dr.
Juan Antonio Ortega Garcia, D. Jose Luis Fuster Soler y D. 2 Virtudes Gomariz Pefialver, en el nimero de teléfono 968 369 031

0 envie un email a juan.ortega2@carm.es
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Hoja de Consentimiento Informado

Y 0t (nombre y apellidos), en calidad
BB (relacion con el nifio/a).

Y 0, ittt b (nombre y apellidos), en calidad
QB s (relacién con el nifio/a).

Nombre del NIfIO/a.........coceveieeer e (nombre y apellidos).

e Hemos leido la hoja de informacion que se nos ha entregado.

e Hemos podido hacer preguntas sobre el estudio.

¢ Hemos recibido suficiente informacion sobre el estudio.

e Hemos hablado CON.........cccovveieiciicec e , quien nos ha aclarado las dudas.

e Comprendemos que nuestra participacion es voluntaria.

e Comprendemos que podemos retirarnos del estudio:

-Cuando queramos
-Sin tener que dar explicaciones
-Sin que esto repercuta en los cuidados médicos del nifio

o Comprendemos que el estudio esta disefiado para incrementar los conocimientos médicos.

e Hemos sido informados que nuestros datos personales seran protegidos e incluidos en un
fichero segun la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter
Personal, segun la citada ley podemos ejercer los derechos de acceso, rectificacion, oposicion y
cancelacién de nuestros datos, para lo cual debemos dirigirnos al investigador responsable del
estudio.

e Prestamos libremente nuestra conformidad para participar en el estudio.

Firma del padre o tutor Firma de la madre o tutora
DN s DN s
Fecha y lUgar: ..., - T o[ Y de20__

Teléfono de contacto de la familia:

Direccion postal de la familia:

(Copia Padres)
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Hoja de Consentimiento Informado

Y 0t (nombre y apellidos), en calidad
QB s (relacién con el nifio/a).

Y 0, ittt b (nombre y apellidos), en calidad
QB s (relacién con el nifio/a).

Nombre del NIfO/a.........coceviiieei e (nombre y apellidos).

e Hemos leido la hoja de informacion que se nos ha entregado.

e Hemos podido hacer preguntas sobre el estudio.

¢ Hemos recibido suficiente informacion sobre el estudio.

e Hemos hablado CON.........ccccvveviiceicee e , quien nos ha aclarado las dudas.

e Comprendemos que nuestra participacion es voluntaria.

e  Comprendemos que podemos retirarnos del estudio:

-Cuando queramos
-Sin tener que dar explicaciones
-Sin que esto repercuta en los cuidados médicos del nifio

o Comprendemos que el estudio esta disefiado para incrementar los conocimientos médicos.

e Hemos sido informados que nuestros datos personales seran protegidos e incluidos en un
fichero segun la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter
Personal, segun la citada ley podemos ejercer los derechos de acceso, rectificacion, oposicion y
cancelacién de nuestros datos, para lo cual debemos dirigirnos al investigador responsable del
estudio.

e Prestamos libremente nuestra conformidad para participar en el estudio.

Firma del padre o tutor Firma de la madre o tutora
DL s DN s
Fecha y lUgar: ..., - T o[ Y de20__

Teléfono de contacto de la familia:

Direccion postal de la familia:
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HISTORIA CLINICA MEDIOAMBIENTAL PEDIATRICA
“MEDIO AMBIENTE Y CANCER PEDIATRICO”

La Historia Clinica Medioambiental Pediatrica (HCMAP) es una herramienta para identificar y

valorar la exposicion de los nifios a las amenazas del ambiente sobre su salud.

En si misma proporciona una oportunidad para que exista una cercana interaccién entre los

profesionales de la salud y los padres, y a su vez con otros clinicos, cientificos ambientales,

investigadores, educadores, los responsables de tomar decisiones y los miembros de la

comunidad.

Ademas, es un MECANISMO CLAVE para recolectar datos de manera armonica y obtener la

evidencia requerida para realizar intervenciones que mejoren la calidad de vida de los nifios.

Los pediatras estan en una excelente posicion para identificar a los nifios en riesgo
ambiental, aconsejar a sus padres sobre la mejor manera de reducir ese riesgo y recomendar

acciones a los responsables de fijar politicas.

En definitiva, la Historia Clinica Medioambiental Pediatrica constituye una serie de preguntas
basicas y concisas, que forman parte de una historia médica estandar, que permite a los
pediatras identificar nifios expuestos a amenazas ambientales teniendo en cuenta, ademas, su
especial vulnerabilidad ante esos riesgos, incluyendo ademas aspectos genéticos, genealdgicos

y constitucionales.

La HCMAP en Oncologia Pediatrica ha sido desarrollada por los Drs. Juan Antonio Ortega
Garcia y Josep Ferris i Tortajada en el proyecto financiado por la AECC Medioambiente y
Cancer Pediatrico, contiene los items necesarios para intentar inventariar los Factores de Riesgo
ambientales y constitucionales asociados a los canceres pediatrico descritos en la literatura
especifica, asi como los principales agentes carcinogénicos humanos tipificados por la
Internacional Agency for Research on Cancer y por el US National Toxicology Program. La
HCMAP comprende una serie de preguntas basicas y concisas, que permite a los pediatras
identificar los FR ambientales, incluyendo ademas aspectos genéticos, genealdgicos y

constitucionales.
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Las preguntas en la Historia Clinica Medioambiental pediatrica las intentaremos distribuir

atendiendo los bloques y a las etapas:

1 Bloque genealogico y genético-constitucional.

o Arbol genealdgico de 3 generaciones minimo.
o Detallar las fuentes de exposicion durante el embarazo de la abuela materna (formacion
de los dvulos maternos).
o Trabajo de la abuela materna durante el embarazo.
o Féarmacos durante el embarazo.
o Trabajo del abuelo materno durante el embarazo.
o Historia oncoldgica en el arbol genealdgico.
o Factores genéticos y constitucionales asociados a los canceres pediatricos.

o Enfermedades cronicas, raras y familiares. Causas de muerte.

2 Blogue medio ambiental.

o Preconcepcional.

o  Vivienda

o Interior/exterior-jardin.
Barrio.

Laboral.

Actividad fisica.
Entretenimientos y hobbies.
Farmacos y drogas.
Enfermedades.

Dieta.

OO0 O O O O O

o Concepcional
o Transplacentaria

= Historia Obstétrica.
o Postnatal

o Vivienda

o Interior/exterior-jardin.
Barrio.

Escuela / guarderia.
Laboral.

Actividad fisica.
Entretenimientos y hobbies.
Farmacos y drogas.
Enfermedades.

Dieta.

OO0 O O O O 0 O
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3 Caracteristicas del tumor.

La toma de datos la distribuimos en los siguientes cuestionarios:

1. General:

Filiacién e identificacion

Datos del tumor

Datos sociodemograficos

Vivienda (antes, durante el embarazo y postnatal).
Tabaco (antes, durante el embarazo y postnatal).
Ambiental exterior

Estilos de vida durante el embarazo y postnatal.

0o 0 0 0o 0 0 0 O

Percepciones (antes, durante el embarazo y postnatal)

Socioeconomico

Nutricional durante el embarazo y ejercicio fisico

Historia obstétrica e historia radiolégica de los padres

Historia laboral de ambos padres

o g oo

Antecedentes del niio
Parto

Neonatal

Radiologia
Enfermedades, vacunas y tratamientos.

Guarderia

O 0 0 0 0O DO

Escuela

1. Lactancia y estilos de vida en el primer aino

8. Nutricional del nino, con ejercicio fisico y estilos de vida
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CUESTIONARIO MEDIOAMBIENTE Y CANCER

|. DATOS DE IDENTIFICACION

TELEFONO DE CONTACTO:|_|_|

Padre:
Madre:

| DATOS PERSONALES SOBRE EL PACIENTE

NOMBRE APELLIDOS:

FECHA DE NACIMIENTO: |__|_||_|_|l_|_| DNI:

MUNICIPIO: COMARCA: PROVINCIA:

TARJETA SANITARIA (SIP):

CENTRO DE ATENCION PRIMARIA al que pertenece:
NUMERO DE SEGURIDAD SOCIAL (NSS):
HOSPITAL Y N° HISTORIA CLINICA HOSPITALARIA:

DIRECCION ACTUAL DEL NINO

Calle

N.°

Piso

Puerta

Municipio

CP

Teléfono casa:

Teléfono trabajo:

Teléfono(s) movil(es):
E-mail:

N.° Teléfono de posibles contactos (familiares, amigos)

Parentesco: Teléfono:

Movil:

TIPOS DE TUMOR

EDAD SOSPECHA DIAGNOSTICO
EDAD DIAGNOSTICO DEFINITIVO

TIPO DE TUMOR:

Localizacion:
Extension:
Clinica de aparicion:

Hallazgo casual

Padres

Exploracién
fisica

Dg
Imagen

o Semiologia infiltrativa
o Semiologia compresiva

Si

No

Si

No

Especificar:

FECHA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

FECHA DE 12 ENTREVISTA

TELEFONO DE ENTREVISTA

NOMBRE ENTREVISTADOR

136
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DATOS DEL TUMOR

CONFIRMACION DIAGNOSTICA
HEMATOLOGIA

CITOLOGIA

HISTOLOGIA (biopsia/exéresis)
TRATAMIENTO:

Qt (tipo /dosis /duracion)
Radioterapia:

Cirugia:

EVOLUCION

EXITUS:

SEGUIMIENTO C. EXTERNAS:

Hospital
Médico responsable:

DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

Nombre padre: Edad: Stp|_|
S1m| |
Nombre madre: Edad: =
S3P. Provincia/Region S4P. Pais S2p|_|
S2P. Lugar de nacimiento (municipio) S|
S4p I_I
S3M. Provincia/Regién S4M. Pais sam|_|
S2M. Lugar de nacimiento (municipio) sm|
S4m |_|
S4. Grupo étnico: S4P PADRE S4M MADRE
1. Blanco: Sp|_|
2, ASItiCO-—mmr s e e sam|_|
3. NEQrOm-m-msmsmmmmmmmes s e -
4. Arabg--mmmmmee e s e
5. GitanO--mmmrmmmmmmems e s
6. Nativo americano---  —---mrememmmem e e
7. Otros, ESPECIfICAN........c.cviveiecrcieicee e
8. Ns/Nc
S5. Consanguinidad: 1. S| 2. NO S5 |
S5a. Caso de consanguinidad especificar....................ccccoiviinnnn Ssa|
I
, - - - . ss|__|_|
$6. ¢ Cuantos afios lleva viviendo en su municipio actual? N° afios |__|_| ==
s7
$7. ¢ Desde cuando vive en su casa actual? (mes, afio) |__|__||__|_| A
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ARBOL GENEALOGICO

Arbol genealdgico de los familiares de 1y 2 grado de los familiares.
Disefio informatico y en papel.
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6el

Genealogia rama materna

¢, Donde vivian los abuelos maternos?

Exposiciones durante el embarazo de la abuela materna:
Enfermedades y farmacos durante el embarazo de la abuela materna

JEn que trabajaba el abuelo materno?

¢ En que trabajaba la abuela materna?
¢ St durante el embarazo de la madre del nifio con cancer?



ovl
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Genealogia rama paterna

¢ Donde vivian los abuelos paternos?

Exposiciones durante el embarazo de la abuela paterna:
Enfermedades y farmacos durante el embarazo de la abuela paterna

¢ En que trabajaba el abuelo paterno?

¢ En que trabajaba la abuela paterna?
¢ Slt durante el embarazo del padre del nifio con cancer?



Datos de la vivienda

Repetir cuestionario en las viviendas que abarquen minimo hasta los dos afios preconcepcional.

$8. Si menos de 20 afios, rellenar el cuadro siguiente. Por favor especifique los lugares donde han vivido. (hacia atras

empezando por el dltimo domicilio hasta cubrir un maximo de 20 afios)

Calle, n.° Municipio/ Provincia/Pais

Desde
(mes, afio)

Hasta
(mes, afio)

Domicilio paterno antes de casarse o convivir en comin

Domicilio materno antes de casarse o convivir en comun

Desde el matrimonio o comenzar a vivir juntos

Domicilio desde 3 meses antes del embarazo

Domicilio desde el nacimiento del nifio
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CASA

1. Edad de su casa en aios:
1.<5 2.De5a14 3.De15a29
4.>30 9. Ns/N¢

2. ; Como describiria su vivienda?
1. Una vivienda unifamiliar separada de otras casas
2. Una vivienda unifamiliar junto a una o mas casas (casa de pueblo, adosado...)
3. Un piso (finca)
4. Otros (por favor, ESPECIfIQUE) ... vvreerrerrererrerierereinerneeeessesseeseseesseesesseeseeeees
3. Si su vivienda es unifamiliar, ¢ tiene garaje particular comunicado con el interior de la casa?
1.8i  2.No 9. No procede

4. ¢ En qué piso-altura se haya su vivienda? (marque 0 si es planta baja) |__|__|
5. N.° de personas que viven en su casa |__|__|

9. ;Tiene en su casa alguna persona contratada para realizar las tareas domésticas?
1.8i
2.No
9a. ; Con qué frecuencia acude esta persona? |__|__| horas/semana

9b. ¢ Desde cuando cuenta con sus servicios? Aio: |__|_||_|_|

10. ¢ Quién realiza habitualmente las tareas domésticas?
1. Madre 3. Otros familiares
2. Padre 4. Personal contratado
10a. ;Le ayuda alguien de la casa en las tareas domésticas?
2 No
1 Si, mucho
3 Si, bastante

4 Si, unpoco

11. N.° de metros cuadrados de la casa (sin contar jardin): |__|_|_| 9. Ns/Nc

12. En su casa, las siguientes habitaciones tienen ventanas que den a:

a. Saloén-comedor 1 exterior 2 interior 3 sin ventana
b. Dormitorio nifio cancer 1 exterior 2 interior 3 sin ventana
c. Cocina 1 exterior 2 interior 3 sin ventana
d. Otras: (especificar) 1 exterior 2 interior 3 sin ventana

13. ¢ Con qué frecuencia pasan coches por la calle donde se encuentra su casa?

1 Continuamente
2 Con bastante frecuencia
3 Poco

4 Practicamente nunca

C1| |

C2|

C2a| I
C3| |
CS ||

L

CQ|_|
Cgal_l_l

Clel

C10| |

C10a| |

|

C12a|_|
C12b|_|
C120|_|
C12d|_|

C13| |
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14. ; Con qué frecuencia pasan vehiculos pesados (por ej. camiones/autobuses) por la calle donde se
encuentra su casa (a excepcion del servicio de recogida de residuos y el tranvia)?

1 Continuamente

2 Con bastante frecuencia Cla|
3 Poco
4 Précticamente nunca
15. Distancia de su vivienda a una calle en la que el trafico pasa continuamente: |__|__| | metros C15_ |||
16. Si en la anterior ha contestado que la distancia es menor de 50 metros, ¢ Su piso /casa tiene al C16| |
menos una ventana que dé a una calle en la que el trafico pasa continuamente? _
1.Si
2.No
17. ¢ Hasta qué punto le molesta la contaminacion atmosférica del exterior de su vivienda si deja la
ventana abierta (nos referimos a gases, humos, polvo etc. procedente del trafico, la industria etc.)? C17|_|
Molestia insoportable
N
10
Q
8
7
6
5
a4
3
2
1
O.
Ninguna molestia
18. ¢ Ha realizado cambios, obras, pinturas de interior, decoraciones o muebles nuevos en el hogar
en los (ltimos 3 afios? 1. Si 2.No
C18| |
18.a Si responde SI, podria dar mas detalles: —
19. ¢ Tiene animales en el domicilio hasta el diagndstico del nifio?
1 Si C19__|
2 No
19a. gatos: |__|__| perros:|_|__| pajaros:|__|_|otros:|__|__| (especificar).........c.cccooommmnninninininns e |—”—|
C19a2|_|I_
C19a3|_|_
|
C19a4|__||_
20. ¢ Alguno ha tenido problemas de salud en los tltimos 2 afios? N
1 Si C20|_|
2 No
C20a|__|

20 a Si es que Sl, podria dar mas detalles:
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21. Respecto a los materiales de construccion y habitat ¢ Su Si no lo sabe puede que algtin vecino
vivienda esté construida con...?: lo sepa
a. Granito , No sabe /No SRR

Si No

contesta C21b |

b. Utiliza amianto como aislamiento de paredes Si | No C2le |1
c. Fibra de vidrio como aislante Si No C21d |
d. Utiliza cemento para enlucir paredes Si No C21e LI
e. Otro tipo de Aislamiento Si No C21f N
f. La vivienda asienta sobre zona rocosa Si No C219|_||_|
g. Parquet y/o madera en la casa Si No
¢ Quiere afiadir alguin detalle de la vivienda que considere de
interés?

DORMITORIO

22. ;Duerme algun animal en la habitacion del nifio/a con cancer?

1. Si C22 I
2.No -
220, CUAIY ... 022a|_|

COCINA

23. ; Tiene extractor encima de la cocina?

1.8i Ca3| |
2.No
24, Al cocinar ¢usa el extractor?

1. Siempre C24 [

2. A veces

3. Nunca
25. Tipo de cocina:

Gas natural C25 |
Gas butano

Gas propano
Eléctrica C25 a |
Carbén, madera =l
OO vt

SR wn =

CALEFACCION-AIRE ACONDICIONADO

26. ¢ Tiene calefaccion central?

1.Si C26 |

2.No -
27. i Tiene aire acondicionado?

1.Si Cc27 |

2.No
27. Tipo de calefaccion:

Salén-comedor Dormlt’orlo d.o L Dormitorios padres
esta el nifio

a. Gas natural Si No Si No Si No C27a_ 11|
b. Gas butano Si No Si No Si No C270 111
c. Gas propano Si No Si No Si No C27e | 1|1
d. Eléctrica Si No Si No Si No C21d |11
e. Chimenea abierta al exterior Si No Si No Si No C2re| ||
f. Estufa de carbon o madera Si No Si No Si No C27f |1
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LIMPIEZA

28. ; Utiliza alguno de los siguientes productos de limpieza en su casa?

Si No Ns/Nc
a. Lejia 1 2 9 |
b. Amoniaco 1 2 9 C28b |
c. Disolventes quitamanchas 1 2 9 C28c|_|
d. para limpiar muebles 1 2 9 C28d|_|
e. limpiacristales 1 2 9 L9
f. paraalfombras, mantas o cortinas 1 2 9 028f|_|
g. paralamopa del suelo 1 2 9 C28g |
h. para el horno 1 2 9 Cc28h |
i. ambientadores 1 2 9 C28i|_|
j. paraplanchar 1 2 9 C28)|_|
k. Productos de limpieza perfumados 1 2 9 028k|_|
I.  Productos liquidos multiusos para limpiar 1 2 9 C28l|_|
m. Naftalina u otros antipolillas 1 2 9 C28m) |
r.1. ptros productos de limpieza 1 9 9 028n| |
ECOUAI e snnna —|
29. ; Con qué frecuencia se realiza la limpieza en su casa? (limpieza que incluye suelo, polvo...) €29 [
1 Mas de una vez a la semana
2 Unavezalasemana
3 Menos de una vez a la semana C29% ||
29.a ;Cuantas alfombras tiene en casa?............. Co9b;
29.b ;.COMO 18 HMPIAZ.....oooooeooeoor I
29.c ;Donde las guarda?........................... C29c ||
29.1 ; Utiliza el Incienso? EXPliQUElO..........ooiiiiii C29.1 ||
30. ¢Ha tenido o tiene problemas de plagas en casa (moscas, cucarachas, hormigas...)? 030| |
30T GOUAIT ... b bbbttt b s 330.”
30.2 ¢ Utiliza insecticidas o productos para ahuyentar mosquitos, cucarachas, hormigas, etc. en c3021 |
su casa? ]
1.8Si |
2.No
30.a ¢ Durante qué estacion del afio (puede sefialar mas de una) y con qué frecuencia?
a. Primavera 1 Todos los dias
2 Alguna vez a la semana C30aa
3 Alguna vez al mes |
4 Nada
b. Verano 1 Todos los dias
2 Alguna vez a la semana C30ab| |
3 Alguna vez al mes =
4 Nada
c. Otofio 1 Todos los dias
2 Alguna vez a la semana C30aC| |
3 Alguna vez al mes T
4 Nada
d. Invierno 1 Todos los dias
2 Alguna vez a la semana C30ad| |
3 Alguna vez al mes o
4 Nada
30.b ¢ Qué tipo de insecticida utiliza (puede sefalar méas de uno)?
C30b| |
1 Sprays |
2 Dispositivo de enchufe (pastilla, liquido, ultrasonidos...)
3 Lémpara
4 Otros, eSPECIfiCar: ......oiuiereeieieee e
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30b1 ;Recuerda los nombres comerciales de los productos que utiliza mas frecuentemente?

C30b1 ||
NOLBS FBEIBNMES: ...
31. Su casa, ¢ tiene jardin o corral con plantas? 1.Si 2. No C31_|
31.1 ; Tiene casa de campo, donde suele pasar los fines de semana, o largas temporadas C31.1 |_|
vacacionales?: 1.Si 2.No c3t2|_|
31.2 ; Tiene jardin o corral con plantas? 1.Si 2. No C31.3|_|
31.3 Esta cerca de zona de cultivo: 31.3a ¢A que distancia?..............c.c........ —
31.4 ; Cuales son los productos que CUltivan?................c.ccooirieniriieicne s C31'36'|_|
031.4| |

31 a. Si responde en alguna de las preguntas anteriores que tiene jardin o algo de tierra o corral con
plantas ;Qué superficie tiene? |__|_|_|_| m2

SR )

31 b ¢ Se fumigan las plantas con insecticidas u otros productos plaguicidas? 1. Si 2. No C3tb_|
31 b1. ;Con qué frecuencia?
. Todos los meses
2. Cada 2-3 meses G311
3. 3 veces al afio
4, Ocasionalmente
31 b2 Quién fumiga:
1 Padre
2 Madre
3 El nifio ayuda en las tareas C31b2) |
4 Otros miembros de la casa
5. Técnicos contratados
31 b3 ¢ Cuanto se tarda en fumigar su jardin o corral?: |__|__|__| min )
31 b4 ; Guarda productos plaguicidas (insecticidas, herbicidas, etc.) en la casa? L
1. Si
2 No C31b4|_|
31 bda ;Donde los guarda?
1 garajeftrastero 2 exterior 3 Ofr0:........ccoveveiicincireincicrcsse s C3tbda |
31 bdb ;Recuerda los nombres comerciales de los productos que utiliza mas frecuentemente? o
e Catbao| |
32. ; Esta su residencia habitual cerca de un lugar con invernaderos para cultivos agricolas? 32| |
1. Si
2.No
32.a. ¢ A qué distancia? C32a)_|
1. Lejos (> 1000 metros)
2. Medio (500-999 m)
3. Cerca (100-499 m)
4. Muy cerca (< 100 m)
33. ¢ Esta su residencia habitual préxima a una zona con actividad agricola (campos cultivados)?
1.Si C33
.Si |
2.No
33.a ¢ A qué distancia?
1. Lejos (>2 KMS) C33a_|
2. Algo lejos (1000-2000 metros) o
3. Medio (500-1000 m)
4, Cerca (100-500 m)
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5. Muy cerca (< 100 m)
34. Tipos de fumigacion en su entorno agricola: (antes de contestar por favor pregunte a los
agricultores de la zona):
1.- Avioneta
2.- Fumigacion tractores
3.- Fumigacion personal
4.- Varios tipos, ESPECITICAI: .......ccrurireierieire ettt
34.a. Cuantas pasadas por afo: (poner media anual €n NUMEr0) ...........coovvriieiiireriiiieeeiieee e

35. Podria detallar por orden de mayor a menor produccion algunos de los 5 productos agrarios en
su comarca o zona: (se refiere a los mas importantes)

36. ;Conoce los productos que suelen utilizar los agricultores de su zona?

36.1. En caso de que si, ¢ podria especificar su nombre comercial?...........oonurenrererereeresnesessessenens

37. ¢ Esta su residencia cerca de una zona con alguna actividad industrial?

C34| |

C34a| |

C35| |

C36| |
C36.1| |

1.Si
2.No
Nombre o tipo de Distancia Especifica tipo de actividad
actividad en metros
37a. Poligono o zona
industrial
37b Garaje
37c Taller
37d Otros

38. ¢ En la planta baja de su edificio existe alguna actividad industrial?

1.Si

2.No
38 @, {CUAI..co e —————————
38 b.;Qué tipo de ventilacion ylo extraccion ambiental utilizan?...........cccvernnniinnniininiinn

39. La planta méas baja (se refiere al sétano si lo tiene) de su edificio esta ocupada por:

1  Garaje. a. Método de ventilacion: ....................cccoiiii
2  Aparcamientos. a. Método de ventilacion:.......................cccoiiiii

3 Vivienda

4  Comercios

5 Otros. Especificar:..............ccoooiiiiiii

40. ; Existe algun transformador, columnas o lineas de alta tension en el entorno de su vivienda?

1.8i
2.No

40 a. ; A qué distancia? |__|__|__| metros

41. Numero de Electrodomésticos en su domicilio:
Senale con un circulo: 1. menos de 15 2. Mas de 15.

C37| |

C373_p_||_F

37O || || |

(.
C3TC__|_|_

C3TO_H_1_|_I-
[

C38| |

038a| |
C38b| |

C39|_|
039.1a|_|
C39.2a|_|
C39.5a|_|

C40| |

C40a| |
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42. ; Durante el embarazo utiliza maquinas de coser eléctricas?
1. Si
2.No

43. ; Durante el embarazo, utiliza el ordenador habitualmente?
1. Si
2.No

43 a. Horas diarias: ......

44, ; Sabe a la distancia que vive de la Central nuclear mas préxima? Kms: (esta pregunta no es
necesario que la conteste). Conocemos su domicilio y estimamos la distancia).

45. Proximidad a vertederos o basureros. Se refiere a vertederos, lugares donde se tiran escombros
basuras, quema de vertidos, residuos...

1.8i
2.No

45 a. En caso de que si: 1.- regulado
45b. Distanciaen Kms: ...............

2.-noregulado 9.-Ns/Nc

46. ;Proximidad a centrales térmicas/eléctricas?

1. Si
2.No
46.a En caso de que si, distancia en Kms: .................ccooiiiiiiiii e

47. ; Proximidad de aeropuertos?

1. Si
2.No
47.a En caso de que si, distanciaen Kms: ..................ccooeevn

48. ; Su casa esta conectada al alcantarillado?

1. Si
2.No
48.a En caso negativo, ;donde van sus vertidos?................cccocvrererrennen.
48.b Si es un pozo ciego, ¢cuando lo bombed por ultima vez? .....................

1.Si 2.No
49.a ;En qué parte de su hogar se llevo la prueba? .............ccccccoevviiiiiiiiiiiiicce
49.b ; Qué nivel fue encontrado? ...............oooiiiiiiiiii

49. ;Se han tomado los niveles de radén en su domicilio?

50. ¢ Hay algun pararrayos radioactivo en su barrio?
1 Si
2 No
3 Lo hay, pero no sé si es radiactivo

4 Ns/Nc
50 a. (A qUé distancia?..........c..cccovieieiincee s

51. En relacion a las antenas de telefonia moévil, ¢ tiene alguna cerca de casa?
1.8i  2.No 9.Ns/Nc
51.a Si es que si, a qué distancia (en metros): ...............cccccooiiiiiiiene

C41| |

C42| |

C4%__|

C43a| |

G4

C4ﬂ__|

C4Sa| |
CASb|_j|_j1|

C46| |
Caa |||

C47| |
CaTa_ |||

C48| |

Ca8a_ |||

C48b|_||_||_|ll_|

C49| |
C49a| || |
CA9B |||

C50| |

S0

C51| |

i
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Datos sobre tabaquismo

TABACO

7.b ¢ Cambié el consumo de tabaco debido al embarazo de su hijo?

Madre Padre
1.- En su domicilio paternal, ¢ han habido fumadores durante su infancia y T1m| |T1p|
adolescencia? T _|
1. a En caso de que si, ; Quiénes eran fumadores? T1ma|_”_”_
-
T1pa
||
2.- ;Ha fumado a lo largo de suvida? 1.Si 2.No T2m_ |
T2p|_|
3.- Describir su tabaquismo antes del embarazo
Comenzd alos ............... afios T3ma L
208 )|_|
Fumaba aproximadamente.......... (n.° de cigarrillos /semana) T3mb |||
200 )|
¢En el aio previo al embarazé fumé? 1.Si  2.No T3mC| |
T2pC| |
Cuanto por semana (n.° de cigarrillos /semana?.................. T3md |y
T2 )|
4.- Tras el nacimiento de su hijo, s;fuma? 1.Si 2. No Tam |
2 )|
4 a ;Cual de las siguientes formas describe mejor su consumo de tabaco desde T4ma ||
que convive con su hijo? _
o T4pa| |
1. Fuma diariamente —
2. Fuma pero no diariamente
3. No fuma aunque antes fumaba diariamente
4. No fuma aunque antes fumaba pero no diariamente
5.¢Fumaencasa? 1.Si 2.No TEm| |
T5p|_|
6. ¢ Desde el diagndstico de su hijo fuma? 1.Si 2. No Tém | |
T6p|_|
6 a. ¢ Cual de las siguientes formas describe mejor su consumo de tabaco
actual? Team | |
1 Fuma diariamente T
- T6pa| |
2 Fuma pero no diariamente =
3 No fuma aunque antes fumaba diariamente
4 No fuma aunque antes fumaba pero no diariamente
7. ¢ Fumo durante el embarazo de su hijo? T7m|_|
1.Si T7p| |
2.No
7.a Nimero de cigarrillos habituales: |__|__|__| cig/semana

Trma) 1
i
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1.8i P3|
2.No -
7.¢1 ;Cuando cambio?
1. Antes de quedar embarazada T7mb| |
2. Durante el embarazo. Indique el mes de embarazo en el que cambié: |__| T7pb|_|
7.¢2 ;Cuanto fumaba antes de ese mes? |__|__|__| cig/lsemana -
T7mc1| |
T7pct ||
||
||
T7mc2| |
||
T2 |||
—
7.d ¢ A qué edad dejo de fumar? |__|__| afios Trmd)_|
7.e ¢ Dejo de fumar por el embarazo? |_|T7Pd|_|
1.8i I
2.No Time|_|
7.e1 ;Cuando dejo de fumar? 7o e|_|
1. Antes de quedar embarazada -
2. Cuando me enteré que estaba embarazada. Primera falta.
3. Durante el embarazo. Indique el mes de embarazo en el que dej6 de fumar:
[ T7m e1| I
7.e2 ; Cuanto fumaba habitualmente hasta entonces? |__|__|_ | cig/semana T7p e1| |
T7me2 I
|l
T7p
I
8. ¢ Durante el embarazo fumé otra persona en casa? T8| |
1. 8Si _
2.No
Otro (1).
Parei Parentesco Otro (2).Parentesco
areja
TBal |
. T S e E— Il
a. ¢ Cuantos cigarrillos en total a la semana? |
b. ¢ Cuantos cigarrillos en casa a la semana? T8 |
|
|
T8C| |
c. ¢ Cambi6 el consumo durante el embarazo? Si Z‘ Si ': Si No [
I
d. ¢ Cuando cambi6? (meses) ‘ ‘ Ted_ |
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e. ¢ Cuanto fumaba antes?

T8&| |

9. ¢ A qué nivel de humo de tabaco esta expuesta en su trabajo? Madre Padre
Preconcepcional Preconcepcion
embarazo al
1. Mucho T9m
2. Bastante prec|_|
3. Poco T9m e_|
4. Nada T9 —
5. No trabaja PL_|
10. Las personas del servicio doméstico que cuidan a los nifios fuman en casa? TI0|_ |
10. a En caso afirmativo, ¢ Cuantas horas diarias trabajan? T10a L
||
11.- El nifio esta expuesto al humo del tabajo en los trayectos diarios en coche?
1.8i
2.No

T11| |
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12.- Durante el embarazo ¢ Realiza comidas fuera de casa en lugares en los que se fume?

;' zlo S| LA RESPUESTA ES NO PASAR A LA PREGUNTA 13
12.a ; Desayunalalmuerza alguna vez fuera de casa habitualmente en lugares con humo de tabaco?
1. Si
2.No
12.a1 ; Cuéntas veces por semana?
1 <1
2 23
3 >3
12.b ; Come alguna vez fuera de casa habitualmente en lugares con humo de tabaco?
1. Si
2.No
12.b1 ¢ Cuantas veces por semana?
1 <1
2 23
3 >3

12.c ;Ceno alguna vez fuera de casa habitualmente en lugares con humo de tabaco?

1. Si
2.No
12.c1 ; Cuantas veces por semana?
1 <1
2 23
3 >3

13. ¢ Acude alguna vez a lugares de ocio (bar, pub, discoteca...)?

1. Si
2.No
13.a ¢ Cuantas veces por semana?
1 <1
2 23
3 >3

14. Acude alguna vez a otros lugares en los que se fume (casa de amigos, familiares, casal, etc.)

1.8Si
2.No
14.a ; Cuantas veces por semana?
1 <1
2 23
3 >3

T12| |

T12a| |

T12a1| |

T12b| |

T12b1| |

T120|_|

T1201| |

T13| |

T13a| |

T14| |

T14a| |
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15.- Desde que tienen al nifio ¢Realiza comidas fuera de casa en lugares en los que se fume?

;' zi SI LA RESPUESTA ES NO PASAR A LA PREGUNTA 16
.No
15.a ;Desayunalalmuerza alguna vez fuera de casa habitualmente en lugares con humo de tabaco?
1. Si
2.No
15.a1 ¢ Cuéntas veces por semana?
1 <1
2 23
3 >3
15.b ; Come alguna vez fuera de casa habitualmente en lugares con humo de tabaco?
1. Si
2.No
15.b1 ¢ Cuantas veces por semana?
1 <1
2 23
3 >3

15.c ¢ Cena alguna vez fuera de casa habitualmente en lugares con humo de tabaco?

1. Si
2.No
15.c1 ¢ Cuantas veces por semana?
1 <1
2 23
3 >3

16. ¢ Acude alguna vez con el nifio a lugares de ocio (bar, pub, discoteca...)? (si es adolescente puede
responder por si mismo)

1. Si
2.No
16.a ¢ Cuantas veces por semana?
1 <1
2 23
3 >3

17. Acude alguna vez a otros lugares en los que se fume (casa de amigos, familiares, casal, etc.)

1. Si
2.No
17.a ¢ Cuantas veces por semana?
1 <1
2 23
3 >3

T15| |

T15a| |

T15a1| |

T15b| |

T15b1| |

T15C| |

T15c1|

T16| |

T16a| |

T17| |

T17a| |
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DATOS SOBRE ESTILOS DE VIDA DURANTE EL EMBARAZO

ESTILOS DE VIDA

| A) COSMETICOS Y OTROS
1. ¢Ha usado algiin cosmético durante su embarazo (la pregunta no incluye maquillaje)?

1.Si e
2. No

2. Sies Si, ¢Con qué frecuencia usa los cosméticos? 2eV|_|
1. Diariamente
2. Mas de una vez a la semana
3. Mas de una vez al mes
4. Menos de una vez al mes/rara vez

3. ¢ Se ha teiiido el pelo, ondulado, hecho permanente o mechas durante su embarazo? Esta pregunta no 3ev|_|
incluye champu colorante Puede elegir varias opciones de la lista de abajo y marcar la/s casillals
2. No
1. Si, mechas
3. Si, tinte

4. Si, hecho permanente-ondulado
4. Si es SI, ;Durante qué semana del embarazo la gestacion y cuantas veces al afio? (puede Marcar mas 4eV| |
de una que las casillas apropiadas). Anotar también preconcepcionalmente.

1. Semana0-13................. veces
2. Semana 14-26............... veces
3. Semana27-42............... veces

| B) USO Y CONSUMO DE AGUA. VARIOS

5. ¢ Cuantos vasos de agua bebe habitualmente cada dia durante el embarazo? (en total, contando durante 5‘5V|_|
la comida y fuera de la comida)

1. Ninguno

2. 1 vaso por dia

3. 2 vasos por dia

4. 3-4 vasos por dia

5. 5-6 vasos por dia

6. Mas de 6 vasos por dia

9. No sabe
6. ¢ Cual es el origen principal del agua que bebe en su residencia? (indicar un solo origen, el que usted 6eV| |
considere mas frecuente) _

1. Agua municipal

2. Pozo privado

3. Agua embotellada

4. Otro origen (ESPECIfICAI) ........veiiiiiie e

9. No sabe
7. ¢Cual es el origen principal del agua que utiliza para cocinar en su residencia? (indicar un solo origen, 7eV|_|
el que usted considere mas frecuente). Durante el pre/trans/post - natal

1. Agua municipal

2. Pozo privado

3. Agua embotellada

4. Otro 0Origen (ESPECIfICAI) .......vvei ittt

9. No sabe
8. ¢ Cual es el origen principal del agua que consume en su trabajo? (indicar un solo origen, el que usted
considere mas frecuente)

1. Agua municipal
2. Pozo privado

8eV| |
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3. Agua embotellada
4. Otro Origen (ESPECITICAT) .....evveieie e
9. No sabe

9. ¢ Como se asea habitualmente durante el embarazo?

1 Ducha Sev)_|
2 Bafio
3 Ambos
4 Otr0 (ESPECITICAI) ....eeieieiieeiie et
10. ¢ Con qué frecuencia se suele duchar y/o baiar durante el embarazo?
Ducha Bafio
a.N°de veces ala 10ev a_|
semana |_|
b. Si menos de una W] |
vez a la semana, |
indicar el n.° de
veces al mes
11. ¢ Qué tipo de potabilizacion utiliza en el agua de CONSUMO?..............ccccovirieriniiniee s 11ev I
12. Durante el embarazo, ;se suele bafiar en la piscina?
1.Si 126V|_|
2.No
12a. ;Con qué frecuencia se baia en la piscina durante el embarazo? 12ev a_|
Piscina Piscina Tiempo
cubierta descubierta -
Minutos > 60 Min horas
12atc|__|_||
1.N.°de veces ala —
semana 12a1d|_|_||
1
i 12a2¢|__|_||
2. Si menos de una
vez a la semana, |
indicar el N.° de 12a2d|__|_||
veces al mes L
. 12a3c|__|_||
3. Si menos de una
vez al mes, indicar —
el N.° de veces al 12a3d|__|__||

ano
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13. ¢ Toma usted productos BIOLOGICOS O ECOLOGICOS U ORGANICOS?

1.8i

2 No S| LA RESPUESTA ES NO PASAR A LA PREGUNTA 14 EEL
13.a ¢ Con qué frecuencia?
1 Nunca 0 <1 mes 13eva |
2 1-3 mes o
3 1 por semana
4 Varias veces por semana
5 Diariamente
13.a1 ¢ Qué porcentaje de su dieta es ecolégico? Responder a los tipos sefialados abajo, puntuar
del 0 al 100. 13eva1| L
0 = No haber comido comida ecoldgica de ese tipo y 100 = Comer sélo comida ecoldgica — -
eva
1 Frutas y verduras ]| I
2 Pan L Bevad) | | |
3 Carne ] 13ev a4
|
4 Huevos I
. i 13ev a5| |
5 Leche y derivados lacteos  |__|__|__| -
6 Arroz y pasta ] ICENEE || |
7 Otros, especificar I 13ev a7| L
14. ; Utiliza usted recipientes de plastico en el microondas para calentar comida? ey |
1. Si o
2.No
14. a ;Con qué frecuencia?
1 Varias veces a la semana 14ev a_|
2 Varias veces al mes a
3 Menos de una vez al mes
15. ¢ Utiliza teléfono mévil? Rodea con un circulo:
. A 2
¢Desde cuando? ’ 5ev| |
Madre en el embarazo Si |No Ns/Nc 15ev al_l
Nifio/adolescente Si |No Ns/Nc B
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HISTORIAL DE CONSUMO DE DROGAS

MARIHUANA O HACHIS (CANNABIS) COCAINA, HEROINA, ANFETAMINAS...

Madre

Padre

1. Alo largo de su vida ha consumido alguna vez, aunque sea
de forma muy esporadica:

1. Marihuana (cannabis)

2. Cocaina

3. Hachis, en polen o chocolate (cannabis)

4. Heroina

5. Anfetaminas

6. Otras pastillas (especificar)............ccoccevrveriinene
9. No sabe

T m|_|T1 pl_l

2.- Describir la forma de hacerlo antes del embarazo

Comenzé a los ........ anos

Y una cantidad........... cig/sem 6 grs/sem

¢,Ha consumido en el afio previo al embarazo? 1.Si 2. No...
Una cantidad de........... cig/sem 6 grs/sem

VAL | i ||
By T e
T2m0| | T2pC| |
Tomd || T2pd)_j|_|

3.- Tras el nacimiento de su hijo, Fuma alguno de los
productos anteriores? 1.Si 2.No

4 .- ;Cual de las siguientes formas describe mejor su consumo
desde que convive con su hijo?

1 Fuma diariamente

2 Fuma pero no diariamente

3 No fuma aunque antes fumaba diariamente

4 No fuma aunque antes fumaba pero no diariamente

5. ¢Consume dentrode casa? 1Si 2 No

T3 TR

T4m | T4p|_|

T5m | T5p|_|

6. ¢ Desde el diagndstico de su hijo continua consumiendo?
18 2No

T6m | T6p|_|

7. ¢ Consumid algunos de estos productos durante el embarazo
desuhijo? 1Si 2No

7.a Cantidad habitual: |__|__|__| cig/semana

7.b ¢ Cambié el consumo debido al embarazo de su hijo?

18 2No
7.c1 ¢ Cuando cambié?

1. Antes de quedar embarazada
2. Durante el embarazo. Indique el mes de embarazo en el que
cambid: |__|

7.c2 ;Cuanto consumia antes de ese mes? |__|__|__| x/semana

7.d ;A qué edad dejo de consumir? |__|__| afios
7.e (Lo dejo por el embarazo? 1Si 2 No
7.e1 ¢Cuando lo dejo?

1 Antes de quedar embarazada

2 Cuando me enteré que estaba embarazada.
Primera falta.

3 Durante el embarazo. Indique el mes de embarazo
en el que dejo de fumar: |__|

T7m| | T7p| |
Trmay | TR
T7mb| | T7pb| |

T7mc1| | T7pc1| |
1

L
T7pe2)_ ||

R e

T7m e_| T7p e_|

T7m e1| | T7pe1| |

UG [
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8. ¢ Durante el embarazo fumé estos productos otra persona en casa? T8|_|
1. Si
2.No
Otro
Pareja Otro (1). Parentesco (2).Parentesco
— Y —— TBal_l_l |_|_| |_|
a. ¢ Cuantos en total a la semana? T8
b. ¢ Cuantos en casa a la semana? =
c. ¢,Cambié el consumo durante el si | No si No si No T8O |||
embarazo? JE | |
d. ;Cuando cambi6? (meses) T8 ||
e. ¢ Cuanto fumaba antes? T8e| | |l
Nunca | 1-3por | 1por| 2-4por | 56 por 1por | 2-3por | 4-5por | 6+ por
Pregunta para el PADRE 6<1 mes sem sem sem dia dia dia dia
. . mes
BEBIDAS antes del embarazo (afo previo
al embarazo)
76. Vino tinto (1 vaso, 125 cc) O @ |®|® | 6|6 |0 ®
77. Viino blanco o rosado (1 vaso, 125 cc) Ol @ |l ® | 6|6 |0 ®
78. Jerez, vinos secos, vermu (copa, 50 cc) | @ 6| @ ® | ® | @ ©)
79. Cerveza (una cafia o botellin 1/5, 200 cc) O ®© || ® | ® |6 | ©)
80. Licores (20-25°): de frutas (manzana), de crema (Catalana, | @ | @ | ® | @ ® ® | @ ©)
Baileys) (1 copa, 50 cc)
81. Brandy, ginebra, ron, whisky, vodka, aguardientes 40° (1 Ol ®© |®| @ ® ® | @ ©)
copa, 50 cc)
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DATOS SOBRE ESTILOS DE VIDA DEL NINO

1. El agua de los biberones, procede de.........ccovmmin, N1
1 a ¢ Qué método de esterilizacion utiliza?
2. El bebé duerme... N2|_|
1. Con los padres
2. Enuna habitacion independiente N2a| |
2.a Diga a partir de que mes: ............... —
3. ¢Han cambiado o remodelado, pintado la habitacion en los 4 meses previos a la llegada o nacimiento del N3|_|
nifio/a?: 1. Si 2. No...
4. ;Con qué productos limpiaba el cordon umbilical?.................cccoeriiininnnccrece N4|_|
5. ¢ Qué productos utiliza para el bafo? ...................ccceeiiiiiii i N5| |
6. ¢ Cuales son las lociones o cremas que utilizé cuando erabebé? ........................... N6| |
7. ¢Alguna persona de su hogar o de algun piso o casa cercana tiene algun hobby relacionado con N7| |
quimicos? 1.Si 2.No... —
7.a En caso afirmativo describalo. Investigue hobbies como pinturas, rétulos, modelismo... que suelen NTa
incluir el uso de solventes quimicos (pegamentos, metales...) ||
8. Alo largo de la vida del nifio, ¢ algun miembro de su familia trabaja o se entretiene con sustancias N8|_|
quimicas y podria traer trazas a casa en su ropa o sus zapatos? 1.Si 2. No... O
8.a. Siresponde S, describalas: ....................c.oooeiiiiii L
9. El nifio va creciendo y juega con sus amigos fuera de casa. N9|_|
9 a. ¢ Cuantas horas a la semana?.........ccceecrerenene Ngal |
9 b. Por favor, podria especificar donde lo hace habitualmente..................cccccovvervivicnnen. Nob —
||
9 c. Existe alguna actividad de exposicion que le preocupe................ccccoeureeienereniennenenienns NQC|_|
10. Sus actividades extraescolares. Enumere 3 de ellas N10.1| |
1. ............................................................ N102| |
2 —
T N3
10.a. ¢ Cuantas horas le dedica a la semana?................c.cccc....... N0
) a
10.b. ¢ Necesita estar en contacto con colas o pegamentos? (no se incluye los pegamentos de barra) 1. Si 2. .
No... N10b_ |
11.;Vaalapiscina?  1.Si 2. No... N1
11.aSies quesi: 1.Cubierta 2. Descubierta Nita) |
11.b ;Desde cuando?..........ccouvvrrerrrnes N11.b| |
11.c. ¢ Cuantas veces al afio?.........coueverrinnas —
N11 .C| |
12. ; Cual es SU deporte faVorito?... ... msssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss s N12|
13. ¢ Utiliza repelentes de insectos en la habitacion de su hijo/a? 1.Si 2. No... N3
13 . ESPECIfICAr fiPO.......oovieiieccec b

N13.a| |
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EVALUACION CUALITATIVA

PERCEPCIONES SOBRE EL MEDIO AMBIENTE

72. De la siguiente lista de problemas relacionados con el medio ambiente, sefale los cinco que considera de
mayor importancia en el lugar donde usted y su familia viven (mostrar primero toda la lista y luego sefialar cinco
problemas):

1. Contaminacion del aire (tréfico de vehiculos, industrias, etc.)
2. Contaminacion del agua de bebida del grifo
3. Contaminacion de las aguas para uso recreativo (mar, rio, etc.)
4. Ruido exterior (trafico de vehiculos, industrias, talleres, etc.)
5. Deficiencias en desaglies o sistemas de evacuacion de aguas domésticas (alcantarillas, etc.)
6. Proximidad de basureros o lugares de depdsito de residuos peligrosos
7. Proximidad de industrias molestas, toxicas o peligrosas
8. Proximidad de incineradoras
9. Proximidad de zonas de cultivo fumigadas con plaguicidas (insecticidas, herbicidas, etc.)
10. Proximidad de quemas agricolas o incendios
11. Proximidad de granjas de animales, rebafios, ganado, etc.
12. Proximidad a antenas de radiofrecuencia (mdviles, radio...)
13. Proximidad a lineas de alta tensién
14. Contaminacion alimentos
15. Escasez de zonas verdes
16. Suciedad en las calles
17. Otros.
Especificar:

73. Seiiale en qué medida considera que afectan negativamente su salud y la de su familia cada uno de los
cinco problemas medioambientales que ha sefialado en la pregunta anterior:

N.° problema) Mucho Bastante Poco Nada
[ 1 2 3 4
(I 1 2 3 4
[ 1 2 3 4
(I 1 2 3 4
[ 1 2 3 4

74. La percepcion sobre las causas del cancer de su hijo, es una forma de recuperar la pregunta de la
medicina clasica y de toda la vida, cuando el médico le pregunta al enfermo o familiar s Cual cree ustéd que ha
sido la causa de la enfermedad de su hijo, en este caso del tumor o cancer de su hijo/a? (conteste libremente,
nos interesa mucho su opinién al respecto).

11 T -

o 1 | (T

721|_|
722|_|
723
724]_|
725
726|_|
727|__
728
729 |
7210|__
7211|_|
7212|__
7213|__
7214|__
7215
7216|__
7217
7218|__
7219|__|

73a_|
730|_|
73c|__|
73d|_|
73¢|_|
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ESTATUS SOCIO ECONOMICO FAMILIARY GRADO DE INSTRUCCION
MEDIO AMBIENTE Y CANCER PEDIATRICO

Grado de instruccion:

Padre Madre
Q  Ninguno Q Ninguno
Q  Graduado escolar Q  Graduado escolar
Q  Secundaria incompleta Q  Secundaria incompleta
Q  Secundaria completa Q Secundaria completa
Q  Estudios superiores incompletos Q  Estudios superiores incompletos
Q  Estudios superiores universitarios QO Estudios superiores universitarios
¢Como describe su salud en los ultimos afos?
Padre Madre
Excelente Excelente
Buena Buena
Regular Regular
Mala Mala

¢Se considera una persona que participa en el movimiento de defensa del medio ambiente?

Padre Si No

Madre Si No

¢Con qué frecuencia lee los periddicos?

Padre

Madre

Diariamente mas de 30 minutos

Diariamente, menos de 30 minutos

Ocasionalmente

Raras veces

Nunca

¢Con qué frecuencia lee libros?

Padre

Madre

Diariamente mas de 30 minutos

Diariamente, menos de 30 minutos

Ocasionalmente

Raras veces

Nunca

¢Con qué frecuencia ve la television?

Padre

Madre

Diariamente mas de 60 minutos

Diariamente, menos de 60 minutos

Ocasionalmente

Raras veces

¢Con qué frecuencia ve noticias, programas
cientificos, programas de salud en TV?

Padre

Madre

Diariamente mas de 30 minutos

Diariamente, menos de 30 minutos

Ocasionalmente

Raras veces

Nunca
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(Esta pregunta se realiza a todos los miembros que viven en la casa y son mayores de 18 afios)

Integracion sociocultural Padre Madre Edad Edad
Sexo: Sexo:
parentesco parentesco

¢ Pertenecen a alguna asociacion (de vecinos, cultural,
deportiva...) en su localidad?

Si es que si, ¢ Cual?

¢ Pertenece a alguna asociacion de nifios con cancer?

¢, Se considera un miembro activo de su comunidad?

¢Qué opina del estudio Medio Ambiente y Cancer?

¢Le gustaria participar y colaborar mas directamente en la planificacion y desarrollo del estudio?

sl [ No | NSINC
¢ Tiene algun tipo de cobertura de salud privada o semiprivada?

sl [No | NSINC
¢Aproximadamente, desde cuando tiene seguro médico privado?

sl [ No | NSINC
¢ Qué tipo de seguro médico tiene?

a  ASISA O Otros (especificar)

O ADESLAS

a  ISFAS

O  SANITAS O NSINC

¢En cuanto calcula el valor de su vivienda?

1. <45 000 euros 2. 45-60 000 euros 3. 60-90 000 euros 4.90-120 000 euros

5.120-180 000 euros 6.> 180 000 euros 9. Ns/Nc

Si vive en régimen de alquiler, ¢ cuanto paga al mes?:

1. <125 euros/mes

2. 125-300 euros/mes

3. 300-450 euros/mes

4. 450-600 euros/mes

5. 600-900 euros/mes

6. >900 euros/mes

¢Alguna vez ha experimentado problemas de salud relacionados con su casa?

a S
a No

O  No sabe/No contesta

¢Cual de las siguientes categorias describe mejor su ingreso NETO anual familiar?

1 <800 euros/mes 4 2000-2500 euros/mes
2 800-1500 euros/mes 5  2500-3500 euros/mes
3 1500-2000 euros/mes 6 > 3500 euros/mes
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CUESTIONARIO EXPOSICION LABORAL PADRE

3. En relacion con su trabajo actual y/o trabajos anteriores realizados en su historia laboral, podria indicarnos.

Periodo de contrato: Tiempo trabajado en la empresa (fecha de entrada, fecha de salida)
Actividad de la empresa: ;A qué se dedica la empresa?

Puesto de trabajo:
Tareas:

¢ Qué puesto ocupa el trabajador en la empresa?

¢ Qué tipo de tareas desempefia el trabajador en su trabajo?

TABLA DE HISTORIA LABORAL ANO DE NACIMIENTO:

Periodo de contrato

Actividad de la empresa

Puesto de trabajo

Tareas

TRABAJO 1

TRABAJO 10
Desde ........ [,

TRABAJO 11
Desde ........ [
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CUESTIONARIO EXPOSICION LABORAL MADRE

3. En relacion con su trabajo actual y/o trabajos anteriores realizados en su historia laboral, podria indicarnos.
Periodo de contrato: Tiempo trabajado en la empresa (fecha de entrada, fecha de salida)

Actividad de la empresa: ;A qué se dedica la empresa?

Puesto de trabajo:  ; Qué puesto ocupa el trabajador en la empresa?

Tareas: ¢ Qué tipo de tareas desempefia el trabajador en su trabajo?

TABLA DE HISTORIA LABORAL ANO DE NACIMIENTO:

Periodo de contrato Actividad de la empresa Puesto de trabajo Tareas

TRABAJO 1

TRABAJO 11
Desde ........ [,

(TRABAJO DURANTE EL EMBARAZO?: Si No Rodee de rojo el trabajo.
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CUESTIONARIO EXPOSICION LABORAL. MEDIO AMBIENTE Y CANCER

TRABAJO (NUMERO DE ORDEN EN LA TABLA DE HISTORIA LABORAL):

17. En su trabajo, ¢ utiliza/ha utilizado o esta/ha Si contesta que Si especificar la na{u(qleza y 17| |
estado expuesta a alguno de los siguientes Si frecuencia de la exposicion -
productos quimicos? No
Ns/Nc
a. DisolventeslcoIaslpegamentos Especificar naturaleza de la exposicion: 17a| |
[ejemplos: pinturas, limpieza o desengrasado de piezas, Sl | s 17a1| L]
fabricacion calzada, industria pléstico o caucho, industria T R e e -
madera, industria cosmética o farmacéutica, limpieza en seco, Ns/Nc | Especificar frecuencia de la exposicién:
laboratorios] 1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada) 17a2| |
2 Con frecuencia (2-4 hr/jorada) -
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada)
b. Benceno Especificar naturaleza de la exposicion: 17b| |
[ejemplos: tratamiento petroleo, industria quimica, laboratorios, Z' 17b1| |
desengrasado piezas metalicas, aerografia, gasolineras] 0 o " : -
Ns/Nc | Especificar frecuencia de la exposicion:
1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hr/jomada) 17b2| |
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada) —
c. Plomo Especificar naturaleza de la exposicién: 17cl |
[ejemplos: fundicion de plomo, fabricacion perdigones, pinturas, Z' """"""""""""""""""""""""""""""""""""""""" 17c1| |
esmaltes para ceramica, industria automovi, tratamiento de 0 | e e e S -
chatarra, fabricacion baterias, soldadura] Ns/Nc | Especificar frecuencia de la exposicion:
1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hr/jomada) 1702| |
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada) —
d. Niquel Especificar naturaleza de la exposicion: 17d| |
[ejemplos: refinerias y tratamiento del niquel, metalurgia, Z' """"""""""""""""""""""""""""""""""""""""" 17d1| I
industria quimica, procesos de niquelado] 0 | o — e B —— —f—
Ns/Nc | Especificar frecuencia de la exposicion:
1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hr/jomada) 17d2| |
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada) —
e. Mercurio Especificar naturaleza de la exposicion: 17e| |
) e . . Sl s —
[efemplos: sanitarios, tratamientos minerales de plata y oro, N 17e1| |
amalgamas, fabricacion valvulas de radio, fabricacion bate”’as, 0 | e s s s — [ —]|
curtido y tratamiento pieles, taxidermia, fotografia, fabricacion Ns/Nc | Especificar frecuencia de la exposicion:
fieltros] 1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hr/jomada) 17e2| |
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada) —
f. Cadmio Especificar naturaleza de la exposicion: 17f| |
[efemplos: soldadura, industria automévil, pinturas, industria Si 17f1| Il
cuero, industria vidrio, tintas de imprenta] No - " o -
Ns/Nc | Especificar frecuencia de la exposicion:
1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hr/jomada) 17f2| |
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada) —
g. Arsénico Especificar naturaleza de la exposicion: 17g| |
[ejemplos: refinado del plomo, del oro, del cobre, del zinc y del Si 1791
o No |l
estafio, industria vidrio, fabricacion de plaguicidas] o " o -
Ns/Nc | Especificar frecuencia de la exposicion:
1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hr/jomada) 1792| |
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada) —
h. Plaguicidas (insecticidas, herbicidas, g | Copeciearnaluraleza dola exposioion LN
etc.) No 7|
[ejgmplos: agriculltura, jardineria, tratamientos sanitarios en Ns/Nc | Especificar frecuencia de la exposicion:
edificios o espacios publicos]
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1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hr/jornada) 17h2
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada) L
i. Formaldehido ) Especificar naturaleza de la exposicion: 17i|_|
[ejemplos: produccién de formol y derivados, salas de diseccion, ! I 17i1| |
tareas de desinfeccion, laboratorios] 2 No | . e e R —l—
9  Ns/Nc | Especificar frecuencia de la exposicion:
1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hr/jomada) 17i2
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada) |
j_ OXidO nitroso Especificar naturaleza de la exposicion: 17j| |
. L 1 Si L
[ejemplos: sanitarios] 2 No 17j1 ||
9  Ns/Nc | Especificar frecuencia de la exposicion:
1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hr/jomada) 17j2| |
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada) —
k. OXidO de etileno Especificar naturaleza de la exposicion: 17k| |
) o 1 Si _
[ejemplos: sanitarios] 2 No 17k1 ([
9  NsINc | Especificar frecuencia de la exposicion:
1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hr/jomada) 17k2
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada) L
l. Antineoplésicos 1 o Especificar naturaleza de la exposicion: 17||_|
) L i
[ejemplos: sanitarios] 2 No 1711 |
9  NsINc | Especificar frecuencia de la exposicion:
1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hr/jornada) 1712
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada) .
18. ; Alguna otra sustancia quimica? Si contesta que Si especificar la naturaleza y 18| |
1 Si frecuencia de la exposicion —
2  No
9  Ns/Nc
Nombre sustancia Especificar naturaleza de la exposicién: 18a| |
Especificar frecuencia de la exposicion: e |
.................................................................... 1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hr/jomada) 1822
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada) (I
Nombre sustancia Especificar naturaleza de la exposicién: 18b| |
Especificar frecuencia de la exposicion: 2 I
.................................................................... 1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hrfjornada) 18b2
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada) (I
Nombre sustancia Especificar naturaleza de la exposicion: 18c| |
Especificar frecuencia de la exposicion: 62 ||
.................................................................... 1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hrfjornada) 1862
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada) (I
Nombre sustancia Especificar naturaleza de la exposicion: 18d| |
Especificar frecuencia de la exposicion: G ||
.................................................................... 1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hrfjomada) 1842
3 Con mucha frecuencia (> 4hrfjornada) (I
Nombre sustancia Especificar naturaleza de la exposicion: 189| |
Especificar frecuencia de la exposicion: 2 I
.................................................................... 1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hrfjornada)

3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada)

18e2| |
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19. En su trabajo, ¢ ha estado expuesta a alguna de las Si contesta que Si GSpeqiﬁqar la naturaleza 19| |
siguientes condiciones? 1 Si y frecuencia de la exposicion -
2 No
9  NsiNc
a. Nivel de ruido muy elevado, que obliga a levantar la Especificar naturaleza de la exposicion: 19a)_|19a1
v0z para comunicarse con otras personas T ST | s ]
2 NO | s
9  NsiNc Especificar frecuencia de la exposicion:
1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hrljomada) 19a2| |
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada) —

b. Herramientas manuales o maquinas que produzcan Especificar naturaleza de la exposicion: 1901901
vibraciones 1 S ]
2 No

9  Ns/Nc Especificar frecuencia de la exposicion:
1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hr/jorada) 19b2
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada) L
c. Temperaturas o humedad extremas (mucho calor o Especificar naturaleza de la exposicion: 19¢_19¢t,
mucho frio) 1 81| s ]
2 0 NO | s
9  Ns/Nc Especificar frecuencia de la exposicién:
1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hr/jornada) 19¢2
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada) |
d. Campos electromagnéticos o radiaciones no Especificar naturaleza de la exposicion: 194|191
ionizantes 1 8 I
[efemplos: pantallas de visualizacién de datos, teléfono 2 No
mévil, microondas, telecomunicaciones, rayos ultravioleta, |9  Ns/Nc Especificar frecuencia de la exposicion:
laser,] 1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hr/jorada) 1942
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada) -
e. Radiaciones ionizantes (rayos x, rayos a., particulas 196|_|19e1|
ﬁ) 1 Si _”_'
[efemplos: servicios de radiologia, centrales nucleares] 2 No
9  Ns/Nc
19e2|_|
f. Agentes infecciosos o contaminacion bioldgica 19191
[ejemplos: cuidado de personas enfermas, tratamientode |1 Si ]
animales o sus productos derivados, mataderos] 2 No
9  NsiNc
19f2|_|
20. ; Su trabajo tiene relacion con alguno de los Si contesta que Si especificar la naturaleza 20| |
siguientes casos? 1 Si y frecuencia de la exposicion —
2 No
9  NsiNc
a. Fundiciones de hierro y acero Especificar naturaleza de la exposicion: 20a|_|20a1|
1 S| ......................................................................... _”_l
2 N0 | )
9  NsiNc Especificar frecuencia de la exposicion:
1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hrfjomada) 2082
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada) L
Anexo B: Historia Clinica Medioambiental Pediatrica 167




b. Produccion de aluminio Especificar naturaleza de la exposicion: 20b| |20b1|
Si | T
NO | ) —I
Ns/Nc Especificar frecuencia de la exposicion:
1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hrfjornada) 20b2| |
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada) —
c. Gasificacion del carbon Especificar naturaleza de la exposicion: 20c| |20c1
Sl ] ||_|
NO | ]
Ns/Nc Especificar frecuencia de la exposicion:
1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hrfjornada) 2002| |
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada) —
d. Produccion de coke Especificar naturaleza de la exposicion: 20d| |20d1|
S ]
No
Ns/Nc Especificar frecuencia de la exposicion:
1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hrfjorada) 20d2| |
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada) —
e. Industrias del caucho Especificar naturaleza de la exposicion: zoel |zoe1
Sl ) ||_|
NO | ]
Ns/Nc Especificar frecuencia de la exposicion:
1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hrfjornada) 20e2| |
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada) —
f. Fabricacion y reparacion de zapatos Especificar naturaleza de la exposicion: 20 _|20ft,
Si _ h
No N
Ns/Nc Especificar frecuencia de la exposicion:
1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hrfjomada) 20f2| |
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada) —
g. Fabricacion de muebles y mobiliario Si Especificar naturaleza de la exposicion: 209|209
NO | e ||_|
N M.
Especificar frecuencia de la exposicion:
1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hrfjornada) 2092| |
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada) —
h. Fabrica de auramina Especificar naturaleza de la exposicion: 20h| |20h1|
Si | s —| |_|
NO | ]
Ns/Nc Especificar frecuencia de la exposicion:
1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hrfjomada) 20h2| |
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada) —
i. Exposicion profesional a la pintura Especificar naturaleza de la exposicion: 20i| |20i1 I
Si | et B |
V1o oY T
Ns/Nc Especificar frecuencia de la exposicion:
1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hrfjomada) 20i2| |
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada) —
j. Fabrica de magenta Especificar naturaleza de la exposicion: 20j| |20j1|
Si o
No T
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Ns/Nc

Especificar frecuencia de la exposicion:
1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hr/jormada)

3 Con mucha frecuencia (> 4hrfjomada) 2012
k. Exposicion profesional a la lluvia acida (sulfarico) Especificar naturaleza de la exposicion: 20K|_ |20kt
Si o
No T
Ns/Nc Especificar frecuencia de la exposicion:
1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hr/jormada) 20k2| |
3 Con mucha frecuencia (> 4hrfjornada) —
I. Mina de haematita (raddn) Especificar naturaleza de la exposicion: 20|| |20|1|
SI | et T I _|
T O o
Ns/Nc Especificar frecuencia de la exposicién:
1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hr/jomada) 20|2| |
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada) -
m. Fabricas de isopropanol (fuertes acidos) Especificar naturaleza de la exposicion: 20m|_20mf
SI- | L
NO | oo T
Ns/Nc Especificar frecuencia de la exposicion:
1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hr/jorada) 20m2| |
3 Con mucha frecuencia (> 4hrfjornada) —
n. Refinerias de petrdleo Especificar naturaleza de la exposicion: 20n| |20n1|
Si L
No T
Ns/Nc Especificar frecuencia de la exposicién:
1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hrfjomada) 20n2| |
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada) —
fi. Exposicion profesional como peluquero o barbero Especificar naturaleza de la exposicion: 207 _|20A1
SI- | o
o T
Ns/Nc Especificar frecuencia de la exposicion:
1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hr/jorada) 20ﬁ2| |
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada) —
o. Fabricas de cristal y decoracion de vidrio Especificar naturaleza de la exposicion: 200 {2001
Si .......................................................................... _ ” I
T T
Ns/Nc Especificar frecuencia de la exposicién:
1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hrjomada) 2002' |
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada) —
p. Emisiones diésel Especificar naturaleza de la exposicion: 20p| |20p1
Sl ] ||_|
NO | e
Ns/Nc Especificar frecuencia de la exposicion:
1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hrljorada) 20p2| |
3 Con mucha frecuencia (> 4hrfjornada) —
g. Aplicacion profesional de insecticidas no Especificar naturaleza de la exposicion: 20q__|20q1|
arsenicales Si T |
No T
Ns/Nc Especificar frecuencia de la exposicién:
1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hr/jomada) 20q2| |
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada) —
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r. Exposicion profesional a derivados alquitran Especificar naturaleza de la exposicion: 20r)_j20r1
Si | ] T |
NO | oo T
Ns/Nc Especificar frecuencia de la exposicion:
1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hr/jormada) 20r2| |
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada) —
s. Trabajo en la industria textil Especificar naturaleza de la exposicion: 20s|__|20s1
¥ L
No
Ns/Nc Especificar frecuencia de la exposicion:
1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hr/jomada) 2032| |
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada) —
t. Trabajo en limpieza en seco Especificar naturaleza de la exposicion: 20 j20t1
Si - 7 |
No _
Ns/Nc Especificar frecuencia de la exposicion:
1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hr/jorada) 20t2| |
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada) —
u. Trabajo en una imprenta Especificar naturaleza de la exposicion: 20u| |20u1|
N I
No
Ns/Nc Especificar frecuencia de la exposicién:
1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hrfjomada) 20u2| |
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada) —
v. Trabajo en carpinteria y ebanisteria Especificar naturaleza de la exposicion: 20v_j20v1
SI | ] _ I _|
o T
Ns/Nc Especificar frecuencia de la exposicion:
1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hrfjomada) 20V2| |
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada) —
w. Humos de soldadura Especificar naturaleza de la exposicion: 20W| |20w1 |
N R — ]
NO | )
Ns/Nc Especificar frecuencia de la exposicién:
1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hrfjomada) 20w2| |
3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada) —
x. Polibromados (retardantes de flama) Especificar naturaleza de la exposicion: 20x__|20x1
Si o
No _
Ns/Nc Especificar frecuencia de la exposicion:
1 Ocasionalmente (< 2hr/jornada)
2 Con frecuencia (2-4 hr/jorada)

3 Con mucha frecuencia (> 4hr/jornada)

20X2| |
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Industrias, ocupaciones y exposiciones con riesgos
carcinogénicos reconocidos.

Agricultura, forestales y pesca

1.

2.

Trabajadores de vifiedos en contacto con insecticidas arsenicales
(derivados del arsénico)
Pescadores (radiaciones ultravioleta)

Minas y canteras

Minas de hierro (radon)

Minas asbesto (asbesto)

Minas arsénico (arsenicales)

Minas uranio (radén)

Minas y fabricas de talco... (talco, fibras asbestiforme)

bl > RS

oW

»

uimica

Trabajadores y usuarios de Bis(chloromethyl) ether/BCME y
chloromethyl-methy/ether/ CMME (BCME, CMME)

Produccion de cloruro de vinilo (monémeros de cloruro polivinilo)
Fabrica de alcohol isopropilo (no identificado)

Pigmentos cromados (cromo V1)

Fabricas y usuarios de tintes (Benzidene, 2-napthylamine, 4-
aminobiphenyl)

Fabricas de auramina (y otras aminas aromaticas)

Produccion del p-chloro-o-toluidine (p-chloro-o-toluidine y sus sales
de &cidos fuertes)

Cuero
Fabricacién de botas, zapatos... (polvo del cuero, benceno)

Madera y derivados
Fabricantes de muebles y armarios (polvo de la madera)

Produccion de insecticidas y herbicidas
Produccion y envasado de pesticidas arsenicales (arsenicales)

Industria del caucho

Fabrica de caucho, fabricas de latex sintético, molineros-mezcladores,
almacenes y tratamiento de neumaticos, fabricas de cable, peliculas de
caucho... (benceno y aminas aromaticas)

Industria derivada del ashesto
Caferias, chapas, cubiertas, mascara, textiles, uralita, algunos
cementos...(asbesto)

Metales

NoaRwh =~

8.

Produccion aluminio (HPA, alquitran)

Fundiciones de cobre (arsenicales)

Produccion y bafios de cromo (cromo Vi)

Fundicion de acero y hierro (no identificado)

Refinado de niquel (compuestos de niquel)

Pickling operations (lluvia &cida con sulftrico)

Fabricas y refinado de cadmio, baterias Ni-cad, fabricas de
pigmentos de cadmio, galvanizados, fundiciones de zinc, PVC
compounding (cadmio y compuestos)

Fabricas de berilium y productos del berilio... (berilio y derivados)

Astilleros, construccion naval, fabricas de equipamiento RR y
vehiculos de motor (asbesto)

Gas

Trabajadores de plantas de coke, trabajadores de gas, distribuidores
domiciliarios de gas... (coal cabonization, HPA, benzopirenos, 2-
napthylamine, aminas aromaticas)

Construccion (asbesto, HPA)
Trabajadores del asfalto, techadores, aislamiento y cafierias...

Otros
Personal médico (radiaciones ionizantes)
Pinturas industrial y automévil (solvente no identificado)
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Industrias y exposiciones profesionales que asocian un
incremento de riesgo, pero no presentan una evaluacion de
riesgo definitiva.

Agricultura, forestales y pesca.

Granijeros, aplicacion de herbicidas, insecticidas no arsenicales
(derivados halogenados y no arsenicales)

Minas y canteras

Minas plomo-zinc (radén), asbesto (asbesto), minas de metal (cristales
de silica), carbon (polvo de carbén)

Industria alimentaria
Carniceros, pulmén de trabajadores mataderos (virus, HAP)
Bebedores de cerveza (consumicion de alcohol)

Industria textil
Tejedores (polvos de las fibras, yarns=estambres)
Tintorerias (tintes)

Industria cuero
Peleteros y curtidores (polvo de cuero, ofros quimicos y cromo)

Madera

1. Madereros, aserraderos (polvo de madera y polifenoles)
Trabajadores de la madera no especificados

2. Carpinteros y montadores (polvo madera, solventes)

3. Contrachapados en madera, tablas prensadas de
madera...(formaldehido)

Industria del papel
Molinos y pulpa de papel (no identificados)

Imprenta
Trabajadores de rotograbado, sala de prensa, moldes...

Produccion quimica

1,3-Butadiene production, Acrylonitrile production, Vinylidene chloride,
Isopropyl alcohol manufacture (strong acid), Polychlorprene production,
Dimethylsulphate production, Epichlorohydrin production, Ethylene oxide
production, Ethyline dibromide prod., Formaldehyde production, Flame
retardant and plasticizer use Benzoyl chloride production.

Produccion de herbicidas
Chlorophenoxy herbicide

Petréleo

Refinerias de petroleo (benceno, aceites minerales no tratados o
parcialmente tratados, HPA)

Caucho

Produccion de caucho butadieno-estireno, manufacturacion de caucho
(Benzene, MOCA (4,4’-methylene-bis-2-chloroaniline), 1-3 butadieno)

Ceramica, cristal y ladrillo (silica cristales)
Ceramica y alfareria

Asbestos
Aislamiento

Metales

Fabricas de plomo y zinc, produccidn de cadmio, cadmium alloy
production, electroplating, brazing & PVC compounding Iron y acerias

Construccion naval
Shipyard, dockyard workers

Fabricas de vehiculos de motor (humos de soldaduras y motores,
HPA)

Mecénicos y soldadores
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Electricidad (PCBs y EMF baja frecuencia)
Generacion, produccién, distribucion y reparacion.

Construccion

Cubiertas y cafierias, aislamiento, techados, trabajadores del asfalto...

Transporte (emisiones diesel)

Obreros RR, camioneros, conductores de excavadoras, autobuses,
estaciones de servicio

Otro

Gasolineras (benceno)

Trabajadores de la salud, embalsamadores (formaldehido)
Peluqueros (tintes y aminas aromaticas)

Laboratorios quimicos

Trabajadores de radium dial (rad6n)
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B. HISTORIA REPRODUCTIVA
RP. HISTORIA OBSTETRICA PREVIA

RP1. ; Cuantos embarazos en total, a parte del actual, ha tenido Ud.? |_|_| RPT_ ||

Formula obstétrica: A( ) P( ) C( )
Edad de la madre en el embarazo del paciente:
FUR: FP:

A continuacion, le voy a hacer unas preguntas relacionadas con sus embarazos y partos
anteriores
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6Ll

RE. HISTORIA EMBARAZOS ANTERIORES

N.° REA RE.2 RE.3 RE.4. RE.5 RE.6 RE.7 RE.8 (=] RE.10
Aborto Fecha de nacimiento o Recién nacido  Duracion Peso en gramos del  Sexo Tipode parto Semanasde  Malformacion en ¢Vive enla
1) Espontaneo término del embarazo. (pia 1) Vivo embarazo recién nacido 1) Nifo 1) Vaginal lactancia el bebé actualidad?
2) Inducido Mes Afio) 2) Muerto (semanas) 2) Nifa 2) Cesarea exclusiva 1) Si
9) NsiNc 3) Forceps 2) No 1) Si
4) Ventosa 2) No
T | Retd L RE2.1 || ||| || RE3.1 1 | Reas . RE5.1 L1 | Res.1 1| Rez.1 I ress 1 | read | Reto L
2 | Rer2 L RE2.2 | ||| ||| RE3.2 L1 | Rea2 1| Res.2 L1 | Res2 L1 | Rez2 L res2 | Reas L | Reto.2 L
3 |Rets L RE2.3 ||| ||| RE3.3 | reas 1| resa 11 | res | rez3 ! ress I |Ress ! | Ret03 I
4 | rers I RE24 || || ||| RE3.4 1| Reas 11| Resa L1 | Res.a 1 | Rez.4 L1 |resa 1 | Rreos I retos
5 | rets L RE25|__|_|_|_|_|| RE3.5 1| Reas 11| Ress 11 | Ress 1 | rezs L1 |ress I | reos L retos
6 | rers L RE2.6|_ ||| ||| RE3.6 1| Reas L1I'| ress 11 | Ress 1 | Rezs I |ress I | reas | Retos I
T | rets L RE2.7 | ||| ||| RE3.7 1| Reaz L1I'| resz L1 | Res7 L | rez7 L |resr | Rear L | Retor L
8 |Rets L RE2.8 ||| ||| RE3.8 | reas 1| rese 11 | ress | rers ! |ress I |Reos ! | Ret0s I
¥ |rete L RE2.9 ||| ||| RE3.9 1| Reas 11| Res.s 11 | Ress 1 | Rez I |ress I | ress 1 | Retos I
10 | Rero L RE2.0 | __|__|_|_|_|| RE3.0 1| Reao 11| Res.0 1! | Res.0 1| Rez.0 I |reso I | reso | Reto0 I

RE11. Si ha contestado “Si” en alguna malformacion del nifio/a, especificar el tipo de malformacion
Tipo de Malformacion.........c..ceeviieinniniir

RE12. Si ha contestado que “No” vive en la actualidad, especificar
Edad (en dias, meses 0 afios) ............ Causa de 1@ MUEIE.......cueeei e e e s s re e s s sn e e e s snr e e s s nnr e e s snnreesanneesennnean
(USE HOJAS ADICIONALES SI ES NECESARIO)



ACO. ANTICONCEPTIVOS

ACO1. ; Antes de este embarazo ha utilizado usted algun método anticonceptivo?

1 Si ACOT| | ACOTA| |
2  No SI LA RESPUESTA ES NO PASAR A LA PREGUNTA SIGUIENTE
ACO1a. ; Me podria decir cual? (el dltimo utilizado)
Si NO Ns/Nc
1. Dispositivo, DIU 1 2 9 acClelN|
2. Inyecciones 1 2 9 DR [
3. Anticonceptivos orales 1 2 9 ACOtad| |
4. Gvulos 1 2 9 ACOTad| |
5. Esponja con espermicida 1 2 9 FEOES||_ |
6. Diafragma 1 2 9 RIS |
7. Preservativo o condén 1 2 9 ACOta7 ||
8. Retiro o coito interrumpido 1 2 9 ACOTa8|_|
9. Otros, especificar 1 2 9 ACOta9|_ |
ACO1b. ¢ Cuando dejo de usar ese método anticonceptivo?
Fecha: |_|_||_|_| ACOTE || |||
ACO1c. ;Lo dejo de usar para quedarse embarazada?
1 Si
2 No ACO1c |_|
9 Ns/Nc ACOZ| |
ACO2. ; Ha utilizado alguna vez anticonceptivos orales, inyecciones o implantes?
1 Si
2  No
9 Ns/Nc
. . - ) ) ACOZa| |
ACO2a. ; Durante cuanto tiempo los ha utilizado? (calcular el tiempo para cada periodo en los —
que los utilizé, si ha habido interrupciones, y después sumar el total de meses y afios)
1 <1afio
2 1-2afos
3 3-5afios
4 6-10 afios
5 11-15afios
6 >15afios
9  Ns/Nc
EC. EMBARAZO DEL PACIENTE ENFERMO
EC1. ;Ha seguido algtn tratamiento para conseguir el embarazo?
18 2No  9Ns/Nc )
ECl1.aSiesquesi: FIV ICSI  Tratamiento hormonal
Especificar farmacos...............ovinnenienneecseecenne ECla_| |
EC2. Cuando se qued6 embarazada, ¢tenia intencion de quedarse embarazada?
1 Si
2 No ’ B2 | |
3 No se lo habia planteado -
9 Ns/Nc
EC3. ¢ En qué fecha empez6 a intentar quedar embarazada? (mes, afio): |__|_||_|_]|

BC8 ||t
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| MC. ENFERMEDADES CRONICAS DE LA MADRE

MC1. ¢ Algiin médico le ha diagnosticado alguna de las siguientes enfermedades?

Enfermedades Si No | Edad al diagnéstico

a. Diabetes (sin relacién con los embarazos)

b. Enfermedades cardiacas

c. Alteraciones de la coagulacion sanguinea

d. Enfermedades renales y suprarrenales

e. Alteraciones de la glandula tiroides

f. Tuberculosis

g. Infeccién por VIH

h. Infeccion por VHB, VHC

i. Depresion o ansiedad

j. Afeccion del tracto urinario

k. Enfermedad intestinal inflamatoria crénica

|. Tumores del aparato reproductor

Alalalalalalalalalala|a|—
NINDINDININDINDINDINDINININDININ

m. Otras, especificar...............cccccooviieiiineeens

MC1a I
MC1b I
MC1c I
MC1d I
MC1e I
MC1f I
MC1g I
MC1h I
MCHi I
MC1j I
MC1k I
MC1I |_|
MC1m|_|

MM. HISTORIA MEDICA

MM1. ;Le han realizado radiografias (rayos X), contrastes, papilla, urografias... en los ultimos 10-15 afios
previos al nacimiento del paciente enfermo?

1 Si

2 No S| LA RESPUESTA ES No o Ns/Nc

9  Ns/Nc } PASAR A LA PREGUNTA MM2

MM1a. ; Le realizaron radiografias, contrastes, papilla, urografias... antes de los 18 afios?
1 Si
2 No
9 Ns/Nc

MM1b. ¢ Cuantas radiografias le han realizado a lo largo de su vida?, ¢ cuando, en qué parte
del cuerpo y por qué?
(Estas preguntas es deseable que hagan un repaso y hagan memoria sobre su historial, Nos interesan
las radiografias, urografias, escopias (antes “pasaban por la pantalla” en las consultas) ...

MM1 |_|

MM1a |_|

N.° radiografias Ao Parte del cuerpo T
interés

Dé algunos detalles que considere de
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MM2. ;Le han realizado alguna tomografia computerizada (TC o TAC) en los ultimos 10-15 afios antes del
nacimiento del paciente enfermo?

MM2| |
1 Si —
2 No
9 Ns/Nc
MM2a. ¢ Le han realizado un TAC antes de los 18 afios? MM2a| |
1 Si o
2 No
9 Ns/Nc
MM2b. ; Cuantos TAC le han realizado a lo largo de su vida?, ; cuando, en qué parte del cuerpo y N2
por qué? ||
N.°TAC Ao Parte del cuerpo Motivo
MM3. ; Ha recibido alguna vez una transfusiéon?
1 S| MM3 |7|
2 No MM3a | |
9 Ns/Nc O —
MM3a. MOtiVO (0 8 IHIMA) ~.rvvoereeeeeeoeeesreere MM3b.Fecha || ||| ||| S
MM4. ; Ha visitado al dentista durante este embarazo? MM4| |
1 Si
2 No MM4a| |
o NN M| |||
MM4a. MOtiVO.........c.evercneere s MM4b.Fecha |__|_||__|_ ||| -
MMS. ; Tiene empastes en la boca? MMS|_|
1 Si
2 No
9 Ns/Nc MM5a| | MM5b| I
MM5a. Tipo 1:blanco, 2: metalico MMS5b. Numero |__|_| - -
MM6. ; Le ha sido realizado algiin empaste durante el embarazo? we,_|
1 Si —
2 No
9 Ns/Nc
MM6a. Indique la fecha | | || | _||_|_| MMea| | | | | |
MM7| |
MM7. ;Le ha aplicado fluor el dentista durante el embarazo? —
1 Si
2 No S| LA RESPUESTA ES No o Ns/Nc
9 Ns/Nc } PASAR A LA PREGUNTA SIGUIENTE

MM?7a. Indique lafecha |__|__||_| ||| _|

Ecografia durante el embarazo
N

MMTR )
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F. CONSUMO DE FARMACOS

F1. ¢{Ha tomado alguna medicacion (de forma esporadica o habitual) desde un mes antes de quedarse embarazada y durante el presente
embarazo?

NOTA: INCLUIR los tratamientos adquiridos en herboristerias y/o automedicacién, asi como pomadas tales como cremas de corticoides. NO INCLUIR suplementos
vitaminicos o minerales. Sabemos que es dificil recordar cuando han pasado muchos afios desde el nacimiento del nifio, pero si ha traido usted su cartilla de
embarazo, o a lo mejor si le pregunta a su médico, ...

Indique el mes en

que lo tomé
Nombre del medicamento Enfermedad N.°
mes N.° de mes
antes
Por ejemplo. ] Dolor muscular | I Médico |
Efferelgan __ __ — —

V. VACUNAS

V1. ¢Ha recibido alguna vacuna durante el dltimo afio antes del embarazo y durante el presente embarazo?

Tipo de Vacuna Fecha de administracion (mes/ao)
L [
L [
|| Y
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C. COMPLICACIONES PRESENTADAS DESDE EL COMIENZO DEL EMBARAZO

Nota: En caso necesario afiadir hojas suplementarias.

C1. ¢Ha presentado algtn tipo de problema?

C2. ¢ Le han atendido en un Centro de Atencion Primaria a causa de ese problema?

a Fiebre

b Infeccion de orina

¢ Tension arterial alta

d Pérdida de liquido o sangre por la vagina
e Contracciones

f Ofras, especificar

a. Fecha:
b. ¢Cual fue el diagnéstico y el tratamiento?

C1a. ¢Ha presentado algun tipo de problema?

C2a. ;Le han atendido en un Centro de Atencion Primaria a causa de ese problema?

- DO O O T Q@

Fiebre

Infeccion de orina

Tension arterial alta

Pérdida de liquido o sangre por la vagina
Contracciones

Otras, especificar..........c.cccoevveeiiiieceiiieecans

a. Fecha:
b. ¢Cual fue el diagnéstico y el tratamiento?

C1b. ¢Ha presentado algtn tipo de problema?

C2c. ¢ Le han atendido en un Centro de Atencion Primaria a causa de ese problema?

-~ O O O T Q@

Fiebre

Infeccion de orina

Tension arterial alta

Pérdida de liquido o sangre por la vagina
Contracciones

Oftras, especificar..........ccceevvveeiiiieeeiiiieenns

a. Fecha:
b. ¢Cual fue el diagnéstico y el tratamiento?
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C. COMPLICACIONES PRESENTADAS DESDE EL COMIENZO DEL EMBARAZO

Nota: En caso necesario afiadir hojas suplementarias.

C1d. ¢ Ha presentado algun tipo de problema?

C2d. ;Le han atendido en un Centro de Atencién Primaria a causa de ese problema?

- O O O T

Fiebre

Infeccion de orina

Tension arterial alta

Pérdida de liquido o sangre por la vagina
Contracciones

Otras, especificar..........ccccevvvvieeiiiieiiaiiieens

a. Fecha:
b. ¢Cual fue el diagnéstico y el tratamiento?

C1e. ¢Ha presentado algun tipo de problema?

C2e. ¢Le han atendido en un Centro de Atencion Primaria a causa de ese problema?

- DO O O T Q

Fiebre

Infeccion de orina

Tension arterial alta

Pérdida de liquido o sangre por la vagina
Contracciones

Otras, especificar...........c.cccovveeeiiiieeiiiineenns

a. Fecha:
b. ¢Cual fue el diagnostico y el tratamiento?

C1f. ¢ Ha presentado algun tipo de problema?

C2f. s Le han atendido en un Centro de Atencidn Primaria a causa de ese problema?

- DO O O T

Fiebre

Infeccion de orina

Tension arterial alta

Pérdida de liquido o sangre por la vagina
Contracciones

Otras, especificar...........c.cccovvveeiiieeiciineeans

a. Fecha:
b. ¢Cual fue el diagnéstico y el tratamiento?




HISTORIA RADIOLOGICA DEL PADRE

MP1. ; Le han realizado radiografias (rayos X), contrastes, papilla, urografias... en los ultimos WP Ta|_|
10-15 afios antes del embarazo del paciente enfermo?
1 S
2  No
9 Ns/Nc WP1b
MP1a. ¢ Le realizaron radiografias, contrastes, papilla, urografias... antes de -
los 18 afos?
1 Si
2  No
9 Ns/Nc
MP1b. ; Cuantas radiografias, contrastes, papilla, urografias...le han realizado
alo largo de su vida?, ¢ cuando, en qué parte del cuerpo y por qué?
N.° radiografias Aio Parte del cuerpo Motivo
MP2. ;Le han realizado alguna tomografia computerizada (TC o TAC) en los ultimos 10-15
afios (antes del embarazo del paciente enfermo)? MP2| |
1 Si B
2  No
9 Ns/Nc
MP2b. ;Le han realizado un TAC antes de los 18 afios? MP2D| |
1 Si
2 No
9 Ns/Nc
MP2a. ; Cuantos TAC le han realizado a lo largo de su vida?, ;cuando, en qué
parte del cuerpo y por qué?
N.°TAC Ao Parte del cuerpo Motivo
MP3. ¢ Ha recibido alguna vez una transfusion? MP3|_|
1 Si
2 No
9 Ns/Nc .
MP3a, MOtivO (06 18 UItIMA) ......ocoeeeeeeoeeeeeeese MP3b.Fecha -

i O [ B

COMENTARIOS DEL ENTREVISTADOR

Algun comentario sobre el estado de salud del padre. Enfermedades, tratamientos, trastornos.
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ANTECEDENTES DEL NINO CON CANCER.

La mayoria de estos datos podra encontrarlos en la cartilla de nacimiento del nifio/a y otros
podra encontrarlos en la cartilla de salud infantil. No dude en ponerse en contacto con nosotros:
ortega@pehsu.org , teléfono: 968369031-676534745

DATOS al NACIMIENTO

Semanas de gestacion

Peso al nacer (g)

Perimetro craneal (cm)

Parto: Inducido Cesarea Espontaneo
En caso de instrumentado utilizaron... Ventosa Férceps Palas
Anestesia Epidural Raquianestesia General
Apgar: Al minuto: Alos 5 minutos:
Vitamina K a Si

a No

DATOS AL NACIMIENTO SOLO PARA LOS INGRESOS NEONATALES

Motivo del ingreso

¢ Precisé intubacion?
En caso de que si, ¢ cuantos dias?

¢ Precis6 surfactante alveolar?
¢ Precis6 oxido nitrico?

¢Cuantos dias de parenteral?

¢ Necesito cirugia? Si No

En caso de que si, ¢ qué tipo? Abdominal Extracorpdrea Cerebral  Otro tipo

¢Cuantos dias en la incubadora?

Duracién total del ingreso

Diagnéstico al alta: enumerar los
6 mas importantes

Farmacos administrados durante
el ingreso

Radiografias realizadas: Hoy por hoy los centros estan implantado una forma de control para conocer
las dosis recibidas por los nifios en las unidades neonatales. En caso de no
saber el numero de técnicas realizadas, por favor indique el numero de teléfono
del hospital donde estuvo ingresado el nifio/a, para ponernos nosotros en
contacto con la unidad de radiologia.

CUESTIONARIO DE LACTANCIA. (Rellenar hojas adjuntas sobre lactancia).
CUESTIONARIO NUTRICIONAL.
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Antecedentes Patologicos

CALENDARIO VACUNAL

Tipo de vacuna

Fecha vacunacion

Al nacimiento

1 ano

2 afos

3 afos

4 afos

5 afos

6 afnos

7 ano




BOUJEIPAJ [EJUSIGIEOIPAJ\ EDIUID) BLOJSIH ' OXOUY

a8l

8 afios

9 afios

10 anos

11 afnos

12 afnos

13 afios

14 anos

15 afnos

Recordar los datos destacados en la literatura, como hepatitis y tipo, Epstein Barr, herpes, papilomavirus, inmunodeficiencias...




ANTECEDENTES PATOLOGI

EPISODIO 1 Especificar

Si No
A1.TCE 1 2 Ata_| Ab|_|
A2. HERNIA 1 2 A2 || A |
A3. CRIPTORQUIDIA 1 2 A | A |
Ad4. TRAUMATISMO TESTICULAR 1 2 Ada || Mb|_|
A5. ANTECEDENTES DE EPILEPSIA 1 2 Asa| | ASD|_|
A6. TRAUMATISMO OSEO Aga| | A | |

ANTECEDENTES ALERGICO

B1a. ¢ Cuantas radiografias le han realizado, cuando, en qué parte del cuerpo y por qué?

Madre Padre ¢En cuantos hijos?
Si No Si | No

A1. ASMA ALERGICO 1 2 Ma_| 1 2 Alb|_| Me| | |
A2. DERMATITIS ATOPICA 1 2 A2a || 1 2 A2b || A2c [
A3. ECCEMA 1 2 A | 1 2 A | |
A4.RINITIS ALERGICA 1 2 Ma|_| 1 2 AMb || M| ||
A5. OTRAS, ESPECIFICAR 1 2 ASa| | 1 2 ASb || ASc| | |
B1. ;Le han realizado radiografias (rayos X), urografias, contrastes, escopias...antes de la aparicion de la
enfermedad? B

1 Si

2 No S| LA RESPUESTA ES No o Ns/Nc

9 NsNc } PASAR A LA PREGUNTA SIGUIENTE

B1a| |

N.° radiografias Ao

Parte del cuerpo

Motivo
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B2. ;Le han hecho algtin TAC al nifio antes de la aparicion de la enfermedad?

1 Si =
2 No I
9 Ns/Nc
B2.a ; Cuantos TAC le han realizado?,  cuando, en qué parte del cuerpo y por qué? Bla|_|
N°TAC Aio Parte del cuerpo Motivo
VARIOS
¢Ha recibido alguna transfusion previaal | 1.Si 2.No
diagndstico?
¢Le han aplicado fltor dental? 1.8 2.No ¢ Cuantas veces? ...........
¢ Ha tomado fltior oral? 1.8i 2.No Marca y Cantidad...........ccccoeeveviiiieiiicie
¢Ha recibido algun empaste? 1.8i 2.No Marca y Cantidad...........c.ooeviiiieiiiiiiciiiee
¢Ecografias antes del diagnéstico? 1.Si 2.No TIP0. ettt
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GUARDERIA

GUARDERIA NOMDBI€: ..o, ¢El nifio fue ala guarderia?: 1.SI 2.NO 9.NS/NC
Edad de comienzo en meses: .................... Publica|_| Privada|_|
¢Utilizan insecticidas o productos para ahuyentar mosquitos, cucarachas, hormigas, etc. en su guarderia? 1. Sl
2.NO 9.NS/NC
¢ Cuantas veces al afo?: ¢Quién fumiga? ...
a 1
a 2
o 3 cuA o
a 4 CUaANdo? ...
a Ns/Nc

Por favor, intente contestar a las siguientes preguntas...

¢Conoce los productos que utilizan? Si No Ns/Nc

En caso de que Si, {CUAIES?............c.oiiiiiinee e

¢Le notifican las fechas de fumigacion? Si No Ns/Nc

¢ Cuanto tiempo no lleva al nifio/a a la guarderia tras aplicar la

fumigacion (en horas)?............ccovevnininnnn.

¢Alguna de las siguientes plagas representa un peligro frecuente para su guarderia?

Moscas

Garrapatas

Roedores (ratas y ratones)
Cucarachas

Otros. Enunciar

Ns/Nc

Pasemos ahora a hablar de los piojos de la cabeza y sus métodos de eliminacion
¢Ha tenido piojos el nifio en lacabeza? 1.SI 2.NO 9.NS/NC

LRk =

En caso de que si, por favor podria decirnos la marca o el tipo de producto que utiliza para eliminarlos:

CONTAMINACION ATMOSFERICA

¢La guarderia esta cerca de una calle con alto volumen de trafico? 1.SI  2.NO 9. NS/NC
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¢Hasta qué punto le molesta la contaminacion atmosférica del exterior de la guarderia si deja la ventana abierta (nos referimos a
gases, humos, polvo... procedente del trafico, la industria, etc.)?

Molestia insoportable

N

10 | |
9 1 1
8 | |
7 |
6 1 |
5 | |
4 1 |
31 |
2 | |
I —
o |

Ninguna molestia
¢Alguna vez ha experimentado malestares fisicos debido a los contaminantes del aire exterior (dificultad respiratoria, asma o

dolores toracicos)? 1.SI 2. NO 9. NS/NC

¢ Esta la guarderia préxima a una zona con actividad agricola (campos cultivados)? 1.SI 2.NO 9.NS/NC
¢A qué distancia?
1 Lejos (> 200 metros)
2 Medio (100-200 m)
3 Cerca (50-100 m)
4 Muy cerca (<50 m)
Tipos de fumigacion en su entorno agricola. Antes de contestar, por favor pregunte a los agricultores de la zona.
1.- Avioneta
2.- Fumigacion tractores
3.- Fumigacion personal
¢Cuantas pasadas por afio? ...............ccc.cceene.
¢Esta la guarderia cerca de una zona con alguna actividad industrial? 1.SI 2.NO 9.NS/NC
¢ Poligono o zona industrial? Indicar nombre...............c.coooviinini,
¢A qué distancia? |__|__|__| metros
¢ Otro tipo de actividad industrial? (garaje, taller, fabrica...) 1.SI 2. NO 9. NS/NC
Indicar tipo de actividad: ... —————
¢A qué distancia? |__|__|__| metros
¢Junto a la guarderia existe alguna actividad industrial? 1.SI 2.NO 9. NS/NC
ECUAIT Lo s
¢ Tipo de ventilacion y/o extraccion ambiental utilizan?................cccooooirini
¢Existe algun transformador o lineas de alta tension cerca de la guarderia? 1.SI  2.NO  9.NS/NC
¢A qué distancia? |__|__|__| metros
Proximidad de la guarderia a Centrales Nucleares: Kms.
Proximidad de la guarderia a Vertederos Municipales: Kms.
Proximidad de la guarderia a Centrales Térmicas/Eléctricas: Kms.
Proximidad de la guarderia Aeropuertos: Kms.
Proximidad de la guarderia a Estaciones de Telefonia Mvil: Kms.
¢ Esta la guarderia cerca de un Pararrayos? 1.SI  2.NO  9.NS/NC
En caso de que si, ¢es radiactivo? 1.SI  2.NO  9.NS/NC
¢A qué distancia? |__|__|__| metros
¢Esta la guarderia cerca de un Basurero o Vertedero? 1.SI  2.NO  9.NS/NC
Distanciaenkms: ...............
En caso de que si:
Q Regulado
Q Noregulado
¢ Esta construida la guarderia en una zona de avenidas o ramblas? 1.SI 2.NO 9.NS/NC
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LIMPIEZA en la guarderia
35. ¢ Utiliza alguno de los siguientes productos de limpieza en su guarderia?

Si No Ns/Nc
0. Lejia 1 2 9 S
p. Amoniaco 1 2 9 350 |
q. Disolventes quitamanchas 1 2 9 35¢_|
r.  Spray para limpiar muebles 1 2 9 35d)_|
s. Limpiacristales 1 2 9 35|
t.  Paraalfombras, mantas o cortinas 1 2 9 35|
u. Paralamopa del suelo 1 2 9 359 |
v. Parael horno 1 2 9 35|
w. Ambientadores 1 2 9 350
X.  Para planchar 1 2 9 35|
y. Productos de limpieza perfumados 1 2 9 35k
z.  Productos liquidos multiusos para limpiar 1 2 9 35I|_|
aa. Naftalina u otros antipolillas

1 2 9 35m|_|
U 1 2 9 0|

TABACO en la guarderia

44. ; Son fumadores los cuidadores o profesores de su hijo/a? 44| |
1.8I 2.NO 9.NS/NC
44.a En caso de que si, ¢ Cual de las siguientes formas describe mejor su consumo de tabaco?
1 Fuma diariamente dentro de la guarderia 443
2 Fuma pero solo en el patio L
3 Aveces fuma dentro de la guarderia
4 Nunca fuma en su jornada de trabajo
44.b Numero de cigarrillos habituales que fuma en la su jornada de trabajo: |__|_|__| cig/semana b |
TRANSPORTE ESCOLAR:
45, ; Utiliza transporte escolar para ir a la guarderia? 45| |
1.8  2.NO 9.NS/NC
45.a En caso de que si, ¢ qué tipo de combustible utilizan?
1 Diesel
2 Gasolina
3 Gas natural da
4 Eléctricos
5  Mixtos
6  NSINC
45.b Edad del autobs: |__|__|__| en afios 4o|_|
45.¢ El autobiis permanece parado en las paradas: 1.SI  2.NO 9.NS/NC He_|
45.d Cuantas horas pasa su nifio/a en el autobus diariamente: |_|_|_| d_ |
44e
45.¢ Los conductores y/o acompanantes fuman: 1.SI  2.NO 9. NS/NC 44f|—|
45f Los conductores y/o acompaiantes fuman en el autobus: 1. S 2.NO 9. NS/NC -
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TIPO DE CONSTRUCCION

La guarderia esta construida con...

Si No Ns/Nc [ Especificar
Granito
Sobre zona rocosa
Fibra de vidrio
Amianto
Parquet y madera En caso de que si, ¢ con qué tratas la madera y cada cuanto tiempo
(cuéntas veces al afi0)?.........cccovvereee
¢Han realizado medidas de En caso de que si, ¢en qué aulas y qué medidas
radon? OBEUVIBIONT....ovo et

Edad del edificio escolar..............cccceeerunennn.
Tipo de aislamiento en el edificio escolar.............cc..ccceerriiiennnnne

Tipo de calefaccion utilizada en la guarderia:

Gas natural

Eléctricos

Mixtos

Ns/Nc

¢Han remodelado el aula o colegio de su hijo en los Gltimos 5 aios? 1.SI 2.NO 9. NS/NC
En caso de pintura de las aulas, ¢ qué tipo de pintura utilizan?

© WwnN -

1. Latex
2. Acrilica
3. Plastica

4. Nolo sé, pero huele muchos dias
5. Nolo sé. pero apenas huele un 1 dia
El alcantarillado fue instalado en el af0...........c..cccceeecineiciiienicieennns
¢ Emite olores el alcantarillado?
o  Si,>deunavezal mes
o Si,<deunavezal mes

o No, nunca

En las manualidades...

¢ Se trabaja con pegamentos, colas y disolventes? 1.SI 2.NO 9.NS/NC
Si es que si, especificar el tipo..........ccceiiiiiiiii
¢Cuantas horas a la semana?...........cccocveurevnnes
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Agua en la guarderia

58. ¢ Cual es el origen principal del agua que bebe en su guarderia? (indicar un solo origen, el que usted considere
mas frecuente)

58| |
1 Agua municipal o
2 Pozo privado
3 Aguaembotellada
4 Otro origen (ESPECIfICA) ........viiiiiiie et
9 No sabe / No contesta
59. Las aguas fecales van:
O  aunafosa séptica |
O alared de alcantarillado
Q aotro
Jardin de la guarderia
60. Si tiene jardin, que tipo de fertilizantes utilizan: 60| |
1 Nitratos a
2 Abono natural
3 Compost
4 Otro origen (ESPECIfICA) ........vieiiiee it
9 No sabe / No contesta
60.a ¢ Cuantas veces al afio fumigan?...............cccoocrnrreen. dia |
60.b { QUIEN [0 NACE?........coocccceerececrieierecssecene e 60b_|
60.c ¢ QUE Productos ULIlIZANT...............cccoeuiiiiniic s 60c|_|
60.d ; Qué medidas de proteccion toman para [0S NIROS?.............cccovriririnniniire s 60d| |

¢Conoce otros casos de cancer en la guarderia?
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ESCUELA NOMbBIe: .......ovovvvoveeeeeeeeeeee Piblica| | Privada|_|

¢Utilizan insecticidas o productos para ahuyentar mosquitos, cucarachas, hormigas, etc. en su escuela?
2.NO 9.NS/NC

1.8l

¢Cuantas veces al aio?: ¢Quién fumiga? ...
a 1
a 2
g 2 T
Q  Ns/Nc

Por favor, intente contestar a las siguientes preguntas...

¢Conoce los productos que utilizan? Si No Ns/Nc

En caso de que Si, {CUAIES?............c.oviiiiiiei e

¢Le notifican las fechas de fumigacion? Si No Ns/Nc

¢Cuanto tiempo no lleva al nifio/a a la escuela tras aplicar la

fumigacion (en horas)?............ccovevnininnnn.

¢ Alguna de las siguientes plagas representa un peligro frecuente para su escuela?

Moscas

Garrapatas

Roedores (ratas y ratones)

Cucarachas

OtroS. ENUNCIAT........vvviiieiee it
. Ns/Nc

© ko

Pasemos ahora a hablar de los piojos de la cabeza y sus métodos de eliminacion

¢Ha tenido piojos el nifio en lacabeza? 1.SI 2.NO 9.NS/NC

En caso de que si, por favor indique la marca o el tipo de producto que utiliza para eliminarlos

CONTAMINACION ATMOSFERICA

¢La escuela esta cerca de una calle con alto volumen de trafico? 1.SI  2.NO  9.NS/NC
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¢Hasta qué punto le molesta la contaminacion atmosférica del exterior de la escuela si deja la ventana abierta (nos referimos a
gases, humos, polvo... procedente del trafico, la industria, etc.)?

Molestia insoportable

N

10 | |
9 1 1
8 | |
7 |
6 1 |
5 | |
4 1 |
31 |
2 | |
I —
o |

Ninguna molestia
¢Alguna vez ha experimentado malestares fisicos debido a los contaminantes del aire exterior (dificultad respiratoria, asma o

dolores toracicos)? 1.SI 2. NO 9. NS/NC

¢ Esta la escuela proxima a una zona con actividad agricola (campos cultivados)? 1.SI 2.NO 9.NS/NC
¢A qué distancia?
1 Lejos (> 200 metros)
2 Medio (100-200 m)
3 Cerca (50-100 m)
4 Muy cerca (<50 m)
Tipos de fumigacion en su entorno agricola. Antes de contestar, por favor pregunte a los agricultores de la zona:
1.- Avioneta
2.- Fumigacion tractores
3.- Fumigacion personal
¢Cuantas pasadas por afio? ...............ccc.cceene.
¢Esta la escuela cerca de una zona con alguna actividad industrial? 1.SI 2.NO 9. NS/NC
¢ Poligono o zona industrial? Indicar nombre...............c.coooviinini,
¢A qué distancia? |__|__|__| metros
¢ Otro tipo de actividad industrial? (garaje, taller, fabrica...) 1.SI 2. NO 9. NS/NC
Indicar tipo de actividad: ... ————
¢A qué distancia? |__|__|__| metros
¢Junto a la escuela existe alguna actividad industrial? 1.SI  2.NO  9.NS/NC
ECUAID Lo e
¢ Tipo de ventilacion y/o extraccion ambiental utilizan?................cccooooirini
¢Existe algun transformador o lineas de alta tension cerca de laescuela? 1.SI  2.NO  9.NS/NC
¢A qué distancia? |__|__|__| metros
Proximidad de la escuela a Centrales Nucleares: Kms.
Proximidad de la escuela a Vertederos Municipales: Kms.
Proximidad de la escuela a Centrales Térmicas/Eléctricas: Kms.
Proximidad de la escuela Aeropuertos: Kms.
Proximidad de la escuela a Estaciones de Telefonia Mévil: Kms.
¢t Esta la escuela cerca de un Pararrayos? 1.SI  2.NO 9.NS/NC
En caso de que si, ¢es radiactivo? 1.SI  2.NO  9.NS/NC
¢A qué distancia? |__|__|__| metros
¢Esta la escuela cerca de un Basurero o Vertedero? 1.SI  2.NO  9.NS/NC
Distanciaenkms: ...............
En caso de que si:
Q Regulado
Q Noregulado
¢ Esta construida la escuela en una zona de avenidas o ramblas? 1.SI 2.NO 9.NS/NC
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LIMPIEZA en la escuela
35. ¢ Utiliza alguno de los siguientes productos de limpieza en su escuela?
Si No Ns/Nc

cc. Lejia 1 2 9 35a|_|
dd. Amoniaco 1 2 9 35b|_|
ee. Disolventes quitamanchas 1 2 9 35C|_|
ff. Spray para limpiar muebles 1 2 9 35d|_|
gg. Limpiacristales 1 2 9 35e|_|
hh. Para alfombras, mantas o cortinas 1 2 9 35f|_|
ii. Paralamopa del suelo 1 2 9 359 |
jj.  Parael horno 1 2 9 35h|_|
kk. Ambientadores 1 2 9 35i|_|
Il.  Paraplanchar 1 2 9 351|_|
mm. Productos de limpieza perfumados 1 2 9 35k|_|
nn. Productos liquidos multiusos para limpiar 1 2 9 35|
oo. Naftalina u otros antipolillas 1 2 9 35m|_|
pg ,Otros productos de limpieza 1 9 9 35n|_|
SOUAI e

TABACO en la escuela

44. ; Son fumadores los cuidadores o profesores de su hijo/a?
1.8  2.NO 9.NS/NC

44.a En caso de que si, ¢ Cual de las siguientes formas describe mejor su consumo de tabaco?
1 Fuma diariamente dentro de la escuela
2 Fuma pero solo en el patio
3 Aveces fuma dentro de la escuela
4 Nunca fuma en su jornada de trabajo

44.b Numero de cigarrillos habituales que fuma en la su jornada de trabajo: |__|_|__| cig/semana

TRANSPORTE ESCOLAR:

44| |

44a| |

44b| |

45. ; Utiliza transporte escolar para ir a la escuela?
.81 2.NO 9.NS/NC

45.a En caso de que si, ¢qué tipo de combustible utilizan?
7 Diesel
8  Gasolina
9  Gas natural
10  Eléctricos
11 Mixtos
12 NS/NC

45.b Edad del autobiis: |__|_|_| en afios

45.¢ El autobiis permanece parado en las paradas: 1.SI  2.NO 9.NS/NC
45.d Cuantas horas pasa su nifio/a en el autobus diariamente: |_|_| |
9.NS/NC

45.f Los conductores y/o acompaiantes fuman en el autobus: 1. SI 2. NO

45.e Los conductores y/o acompanantes fuman: 1. S| 2. NO
9.NSINC

TIPO DE CONSTRUCCION

45| |

44a| |

44b|_|
44C|_|
44d |
44e|_|
44f|_|

La escuela esta construida con...

Si No |[Ns/Nc | Especificar

Granito

Sobre zona rocosa
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Fibra de vidrio

Amianto

Parquet y madera En caso de que si, ¢ con qué tratas la madera y cada cuanto
tiempo (cuantas veces al afio)?.......

¢ Han realizado medidas de En caso de que si, ¢en qué aulas y qué medidas

radon? ODIUVIEION? ...t

Edad del edificio escolar.............cccoeviiennne

Tipo de aislamiento en el edificio escolar..............ccovvveviniiiinnns
Tipo de calefaccion utilizada en la escuela:
4 Gas natural
5 Eléctricos
6 Mixtos
9 Ns/Nc

¢Han remodelado el aula o colegio de su hijo en los tltimos 5afios? 1.SI 2.NO 9.NS/NC
En caso de pintura de las aulas, ¢ qué tipo de pintura utilizan?

Latex

Acrilica

Plastica

9.  Nolo sé, pero huele muchos dias
10. No lo sé. pero apenas huele un 1 dia

®° N

El alcantarillado fue instalado en €l afi0.............cccvveeerriivinnnenenn s iinnne
¢ Emite olores el alcantarillado?

Q Si, > de una vez al mes
] Si, < de una vez al mes
] No, nunca

En las manualidades...

¢ Se trabaja con pegamentos, colas y disolventes? 1.SI 2.NO 9.NS/NC
Si es que si, eSPecificar 1 tiP0.........ueviiiiiiiiiiii i —————
¢Cuantas horas ala semana?..........ccceervevrerennens

Agua en la escuela

58. ¢ Cual es el origen principal del agua que bebe en su escuela? (indicar un solo origen, el que usted
considere mas frecuente) 58|_|
Agua municipal
Pozo privado
Agua embotellada
OLro 0rigen (ESPECITICA) ... .c.vveirieiiiieiee et
9 No sabe / No contesta
59. Las aguas fecales van:
O  Aunafosa séptica
QO  Alared de alcantarillado
a  Aotro

B~ oo NN -

59| |
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Jardin de la escuela

60. Si tiene jardin, que tipo de fertilizantes utilizan:
1 Nitratos
2 Abono natural
3 Compost
4 Otro origen (ESPECITICAI) ........veiiiiiie e
9 No sabe / No contesta

60.a ¢ Cuantas veces al afio fumigan?...............ccccooovvnc,
60.b ;QuiEN 10 hace?..........cccevveiecce e
60.c ; Qué productos ULIliIZaN? ...............cc.ooriiriii s
60.d ; Qué medidas de proteccion toman para [0S NIROS?..............ccccovreririririrnirese e

60| |

GOa|_|
60by_|
600|_|
60|

¢ Conoce otros casos de cancer en la escuela?
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CUESTIONARIO FRECUENCIA ALIMENTARIA NINO
oNuMNINO: [ | [ | | | ] Edadnifo: [ ]

Estimada Sra., esta parte de la encuesta es para conocer la dieta que ha seguido su hijo/a a lo largo de todo el aio PREVIO
AL DIAGNOSTICO. Con ello tratamos de averiguar el papel que puede jugar la dieta en relacion al cancer pediatrico. Sus
respuestas seran muy Utiles, y por ello, le agradecemos sinceramente que preste su maxima atencion y colaboracién. Cuando
un alimento no se adapte plenamente a su consumo habitual, trate de aproximar su respuesta a las cantidades indicadas, con
la ayuda de los ejemplos e indicaciones que se le den.

Para cada alimento, sefialar cuantas veces como media ha tomado la cantidad que se indica durante el afio PREVIO AL DIAGNOSTICO.
Debe tener en cuenta las veces que toma el alimento solo y cuando lo afade a otro alimento o plato. Por ejemplo, en el caso del huevo,

considere cuando lo toma solo (Ej. frito o cocido) y cuando lo toma afadido o mezclado con otros platos. Si en este afio ha venido
comiendo una tortilla de 2 huevos cada 2 dias, debera marcar "1 por dia". No debe considerar el huevo que va con los productos de bolleria

o dulces. Si no se especifica, los platos para carne, pescado, verdura, legumbres o frutas son de tamafio pequefio-mediano. Para
alimentos que se consumen por temporadas (ej. frutas, helados), calcular el consumo medio para todo el afio. Por ejemplo, si para un
alimento como la sandia o el melén se comen 2 tajadas diarias durante todo el verano (3 meses), entonces el consumo medio al afio
de una tajada se marcaria en la casilla 4 "2-4 por sem".

; N}Jnca 1-3 1124 |56 1123 |45 | 6+

. LACTEOS il = e B B e e e
1. Leche entera (1 vaso o taza, 200 cc) OREOIOOIOIHOIRG) ®
2. Leche semi-desnatada (1 vaso, 200cc) OO |® ©)
3. Leche desnatada (1 vaso, 200cc) ORIGIEOMANOCIECI®) ©)
4. Leche condensada (1 cucharada, 10g) OO |® |0 ®
5. Yogur entero (uno, 125 gramos) OREOIOIOIOIOIES) ©)
6. Yogur desnatado (uno, 125 gramos) OIOI®® GGl ©)
7. Batidos de leche o bebidas lacteas tipo Dan-up (Una botellita pequefia, 100g) QIO G| G| ©)
8. Petit suisse (uno, 50g) ORIGIOMONOIECG) ®
9. Requeson, queso blanco o fresco (una porcién o racién, 30g) IO G IGI®G|O ©)
10. Queso curado, semicurado, o cremoso (un trozo, 25g) QIO G| G| ©
11. Crema o nata montada (1 cucharada, 5g) OIOI®Id® 6G|IG|O ®
12. Natillas, flan, puding (uno, 125g) DIOI®|I®|I6|6|® ©)
13. Helados (1 cucurucho, vasito o bola, 50g) ORIGIOMONOIECG) ©
Nunca | 1-3 1124 |56 1123 |45 6+

Il. HUEVOS, CARNES, PESCADOS e | ) )| ) ) B )
14. Huevos de gallina (uno) OB G| 0 ©)
15. Pollo CON piel (1 plato mediano o pieza, 100g) ORIGHONAIGIHOCI®) ®
16. Pollo SIN piel (1 plato mediano o pieza, 100g) QIO |IG| ®
17. Carne de ternera, cerdo, cordero como plato principal (1 plato mediano o pieza, 50g) ORIGIOMONICICIE%) ©)
18. Higado de temera, cerdo, pollo (1 plato, racién o pieza mediana, 100g) QIO ® |G| ®
19. Embutidos: jamén, salchichén, salami, mortadela, (1 racion de 25g) QIOIBG|I6GIG|® ©)
20. Salchichas y similares (2 pequefias o una mediana, 50g) QIO ® G G| ©)
21. Patés, foie-gras (media racion, 25 g) QO ®|I6IG|® ©)
22. Hamburguesa (una mediana, 100 g) ORIGHONAIGCIHOCI®) ®
23. Tocino, beicon, panceta (1 tira o loncha, 25g) QIO @G| ©®
24. Pescado frito o rebozado variado (1 plato mediano o racién, 50g) ORIGIIOMAMOCIIGCRI®) ©
25. Pescado hervido o plancha BLANCO: merluza, lenguado, dorada (1 racién, 100g) QIO ® GG | ©
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26. Pescado hervido o plancha AZUL: atun, emperador, bonito, boqueron, salmén (100g) QIO ® I G|G|® ©)
27. Una lata pequefia de conserva de atun, bonito, sardina o caballa en aceite (50g) ORIGIIOMAMOCIIGCRI®) ©)
28. Almejas, mejillones, berberechos (1 racion o lata pequefia, 50 g) ORIGIIOMAMOCIIGCR®) ®
29. Calamares, chipirones, sepia, choco, pulpo (1 racion pequefia, 50 g) QIO ® |G| ©)
30. Marisco: gambas, cangrejo, langostino, langosta (1 racion pequefia 50 g) ORIGIIOMAMOCIIGCRI®) ®
Nunca | 1-3 | 1 | 244 | 56 1123 |45 6+
6<1 | por | por | por | por | por | por | por | por
"I VERDURAS’ LEGUMBRES mes | mes | sem | sem | sem | dia | dia | dia | dia
31. Espinacas o acelgas cocinadas (1 plato, 50g) ORIGHOIOHOMOMN®) ®
32. Col, coliflor, brocolis cocinadas (1 plato, 50g) O IOIBRI® GG ©)
33. Lechuga, endibias, escarola (1 racion, 30g) ORIGIEOIOIEOIGCI®) ©)
34. Tomate (uno pequerio, 60g) O IOI®I @6 6e|d ®
35. Zanahoria (una pequefia, 359) ORIGIEOIOIEOIGOI®) ©)
36. Calabaza cocinada (g plato de puré pequefio, 100g) ORIGIEONOIEONIGCII®) ©)
37. Judias verdes cocinadas (1 plato pequefio, 50g) ORIGIEONOIEOIGCII®) ©)
38. Berenjenas, calabacin, pepino (uno mediano, 100g) ORIGIEONOIEONIGCII®) ©)
39. Cebolla (una pequeia, 50g) QO IOIBIGI G| ®G|O ©)
40. Legumbres: lentejas, garbanzos, judias pintas o blancas (1 plato, 100g) ORIGIEONOIEONIGCII®) ®
IV. FRUTAS ;Cuantas piezas de fruta comia de media durante ese afio al dia?
e Menos de una al dia
e 1Aldia
e 2Aldia
e 3Aldia
e 4aldia
e 5omésaldia
JATENCION! Las frutas de temporada que por ejemplo coma 1 vez al dia durante Nunca | 1-3 | 1 | 24| 56 | 1 |23 |45 | 6+
unos 3 meses equivaldré a la casilla 2-4 veces por semana. Por ejemplo, sise come | ©<! | Por | por | por | por | por | por | por | por
f . . . ) . mes | mes | sem | sem | sem | dia | dia | dia | dia
una tajada de sandia al dia deberia marcar 2-4 por semana (que es la media) y si se
come 2 raciones al dia equivaldria a 5-6 por semana.
41. Naranjas, mandarinas (Una, 100g) QIO ® G| G| ©)
42. Zumo de naranja natural (un vaso pequefio, 125 cc) O IOIB® G| G| ©)
43. Platano (uno, 80g) QIO ® G| G| ©)
44. Manzana, pera (una mediana, 100g) QIO ® G| G| ©)
45. Melocotdn, nectarina, albaricoque (uno mediano, 100g) QIO ® G| G| ©)
46. Sandia, melon (1 tajada mediana,100g) O IOIB® G| G| ©)
47. Uvas (un racimo mediano o plato de postre, 80g) QIO ® G| G| ©)
48. Fresas (plato pequerio, 3 unidades/100g) QIO ® G| G| ©)
49. Cerezas, ciruelas, higos-brevas frescos (33g/ unidades pequefias) QIO ® G| G| ©)
50. Kiwi (una unidad/60g) QIO G G| ©)
51. Fruta en almibar: melocotén, pifia, pera (2 mitades o rodajas, 100g) O IOIB® G| G| ®
52. Aceitunas (un platito o tapa de unas 15 unidades pequefias, 30g) QIOI®I @ IG|G|O ©)
53. Frutos secos: almendras, cacahuetes, pifiones, avellanas (1 platito o bolsita, 30g) IO @G| G |O ®
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Nunca | 1-3 1 |24 |56 1 (23|45 | 6+
V. PAN, CEREALES Y SIMILARES el L R e e el
54. Pan blanco (Una pieza pequefia o 1 rodaja de pan de molde, 20 g) OO 6G|IG|® ®
55. Pan integral (Pieza pequefia o 1 rodaja de pan de molde, 20g) IO ®IGI®G|® ®
56. Cereales desayuno (30 g en seco) IO ®IGIG|® ®
57. Patatas fritas (1 racion o plato, 100 g) ORIGIOMONOIICG) ©)
58. Patatas cocidas, asadas (1 patata mediana, 100g) IO ®IGI®G|® ©)
59. Bolsa de patatas fritas (1 bolsa pequefia, 30g) O IOI®IGIGI®|® ©)
60. Bolsa de cortezas de maiz, conos y similares -chips, doritos- (1 bolsa pequefia, 30g) (ORICIHOMOICIHGCI®) ®
61. Aoz cocinado (1 plato mediano, 50g) OO |® ©)
62. Pastas: espaguetis, fideos, macarrones y similares (1 plato, 100g) QIO ® GG |® ©)
63. Pizza (1 porcion o racion, 200 g) ORIGIOMONOIICIG) ®
Nunca | 1-3 1 24 | 56 112345 | 6+
VI. BOLLERIA Y DULCES ol e e e A
64. Galletas tipo Maria (1 galleta, 10g/unidad) OO 6| e|® ®
65. Galletas con chocolate (1 galleta doble, 20g/unidad) (ORIOMOMONONGCING) ®
66. Magdalenas o bizcochos comerciales (uno mediano, 30g/unidad) (ORIGHOIMOIOCIHGCI®) ®
67. Croissant, ensaimada, donuts u ofra bolleria comercial sin relleno (uno, 50g/unidad)) QIO G| ®| O ©)
68. Bollicao u otra bolleria comercial con relleno de crema o chocolate (uno, 100g/unidad) ORICIHOMAOIOCIHGCI®) ®
69. Bolleria o reposteria casera o panaderia tradicional (una unidad mediana, 50g) QIO G| ®| O ©)
70. Pasteles, tarta (unidad o trozo mediano, 50g/unidad) ORIGIHOMAIOCIGCI®) ©)
71. Chocolate, bombones y similares (1 barrita o 2 bombones, 50 g) QIO ®IGI®G|® ©)
72. Chocolate en polvo, Cola-cao y similares (1 cucharada colmada sopera, 10g) IO ®IGIG|® ®
Nunca | 1-3 12456 112345 | 6+
VII. ACEITES Y GRASAS et e
Zg ,)Aceite de oliva afiadido en la mesa a ensalada, pan y a platos (1 cucharada sopera, QIO G IG|I®G|D ©)
9
74. Otros aceites vegetales (idem): girasol, maiz, soja (1 cucharada sopera, 10g) O IOIRI® G| ©)
75. Mantequilla afiadida al pan o comida (1 cucharada o untada, 10g) QIO @ G| G|O ©)
76. Margarina afadida al pan/comida (1 untada, 10g) marca _ __ ______________ O |OI0® 6 6|0 ©
, Nunca | 1-3 1|24 |56 1 (23|45 | 6+
VIil. BEBIDAS Y MISCELANEAS O | e e B e B
77. Refrescos normales de cola, naranja, limén (ej. coca-cola, fanta) (Uno, 250 cc) QIO @G| G |O ©)
78. Refrescos sin azlicar cola, naranja, limén (gj. coca-cola o pepsi light) (Uno, 250 cc) QIO @ G| G|O ©)

200 Anexo B: Historia Clinica Medioambiental Pediatrica



79. Agua del grifo (1 vaso, 250 cc) QIO ®| 6 6| ©)
80. Agua embotellada sin gas (1 vaso, 250 cc) QOO IG|IG|O ©
81. Agua embotellada con gas (1 vaso, 250 cc) QOO IG|IG|® ©)
82. Zumo de frutas envasado (1 vaso o envase tipo brick pequefio, 200cc) ORIOIOIGICIIC®) ©)
83. Croquetas de pollo, jamén (una, 20g) QIO ®IG|IG|O ©)
84. Croquetas, palitos o delicias de pescado fritos (una, 25g) ORIGHOMONOCIGCN®) Q)
85. Mayonesa (1 cucharada, 20g) ORIGIOIAICIICI) ®
86. Salsa de tomate (media taza, 50g) ORIOHONOIICIGCI®Y) ©)
87. Ketchup 6 catchup (1 cucharada sopera, 20g) QIO G| 66| ©)
88. Sal afiadida a los platos en la mesa (1 pizca del salero o pellizco con dos dedos) ORIOIOIGICIIC®) ©)
89. Caramelos y otras chucherias (una unidad, 10g) QIO D IG|IG|® ©)
90. Mermeladas, miel (1 cucharada, 20g) ORIGHOMAONOIGCI®) ©)
91. Aziicar (gj. en la leche, postres, etc.) (1 cucharadita, 10g) QIO G|6|I6G|® ©)

¢Consume algln otro alimento al menos una vez a la semana?
_______________________________ ORIGHONOIGIIONG) ®
OB IGHONONONMOMG) ©)

No olvidar marcar todas las casillas
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SUPLEMENTOS Y OTROS HABITOS DIETETICOS

1. Durante los 2 ultimos afios, ;ha tomado suplementos de vitaminas o minerales?

a. Leche con vitamina A+D ®No @Estacionalmente (3-6meses)

© Regularmente

b. Leche rica en Calcio DONo @Estacionalmente (3-6meses)

® Regularmente

c. Preparados de Calcio DNo @Estacionalmente (3-6meses)

® Regularmente

d. Suplementos ricos en fibra  (DNo @ Estacionalmente (3-6meses)

® Regularmente
e. Multivitaminas DNo @Estacionalmente (3-6meses)

® Regularmente

Dosis semanal

Marca y presentacion (unidad/sem)

2. ¢ Ha seguido su hijo/a algun tipo de dieta en el ultimo afio?
(Si responde NO pasar a pregunta 4)

@ No @ Si ® Ns/Nc

3. ¢ Podria indicar el motivo de seguir esta dieta? Puede marcar
mas de una respuesta _
@ Para controlar su peso
@ Por razones médicas
4. ; Con qué frecuencia come comidas fritas?
® A diario.
@© 5-6 veces por semana. —
® 2-4 veces por semana.
@ 1 vez por semana.
® Menos de 1 vez por semana. ®
Ns/Nc

5. ¢ Cuando come carne, como de hecha le gusta comerla?

a. Ala plancha

b. A la parrilla (grill)
c. Asada (horno)

e. Guisada

7. ¢Como suele comer la carne

Veces al

Nunca Mes Semana Dia

d. Frita en aceite

8. ;Qué clase de grasa o aceite suele usar para:
Mantequilla Margarina Ac oliva

AcO.virgen Maiz/Girasol

® No come carne (pasar a pregunta 9) Mezcla Aceites

@ Cruda Y

® Poco hecha ALINAR - - -

@ Hecha —

® Muy hecha. © Ns/N¢ COCINAR __ _ _ _ _
6. ¢ Cuando come carne, qué hace Vd. con la grasa visible? —

@ La quita toda. FREIR . . . .

@© Quita la mayoria.
® Quita un poco.

@ No quita nada. ®
Ns/Nc

9. ¢Ha acudido su hijo al comedor escolar en el ultimo afio?
® Nunca @ <1 vez/sem ®1-3 veces/sem @ 4-5 veces/sem®
Ns/Nc

10. Habitualmente, cuantas veces a la semana...

® Desayuna | | veces/sem @ Merienda | | veces/sem
© Almuerza | | veces/sem ® Cena | | veces/sem
® Come | | veces/sem ® “Pica algo” | | veces/sem
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ACTIVIDAD FiSICA Y EJERCICIO DEL NINOJA (referida al ditimo afio)

1. En los Ultimos 12 meses, ¢ podria indicarme Vd. cuantas horas
al dia suele dormir su hijo/a, incluida la siesta?

3. ;Cuantas horas ve su hijo/a la television a la semana?
(ajustar al numero entero mas cercano)

4. ; Cuanto tiempo camina o hace bicicleta al dia?
@ Casi nunca
@ Menos de 20 minutos al dia
® 20-40 minutos al dia
@ 40-60 minutos al dia
® Entre 1y 1 hora y media al dia
® Mas de 1 hora y media al dia

5. En su tiempo libre incluidas las actividades extraescolares
deportivas, ¢cuanto tiempo dedica a hacer ejercicios o deportes?

@ Menos de 1/2 hora al dia

@ Y2a1hora/dia

® 1 hora/dia

@ 2 horas / dia

® 3 horas / dia

® 4 0 mas horas / dia

6. En su tiempo libre, ¢ cuanto tiempo dedica a ver television,
videos, juegos sedentarios, leer o a jugar con el ordenador?

© Menos de 1 hora al dia

®© 1 hora/ dia

® 2 horas / dia

@ 3 horas / dia

® 4 horas / dia

® 5 horas / dia

© 6 0 mas horas / dia

7. Globalmente, considerando toda su actividad fisica (AF):
¢como considera Vd. a su hijo/a?

© Sedentario/a: sentado casi siempre, sin practica de AF o
deportes, bajo cuidados.

@ Poco activola: actividades sentadas, escasa AF o deportes

® Moderadamente activo/a: poco tiempo sentado, ligera AF
0 deportes.

@ Bastante activo/a: casi siempre de pie, frecuente AF o
deportes.

® Muy activo/a: siempre de pie/moviéndose, intensa AF o
deportes a diario)

® No sabe / no contesta

(Se asume una asistencia media de 5 a 6 horas/dia al colegio)
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CUESTIONARIO LACTANCIA

1. ¢Le di6 algo de “pecho” a su hijo/a?
1.8i  2.No  9.Ns/Nc
2.  ¢Durante cuanto tiempo alimenté a su hijo con lactancia materna de forma exclusiva?

meses dias (p.€j. 4 meses 8 dias, minimo 1 dia, si es posible. Si es entre 3y 4
meses se ponen 3 meses y 15 dias)

a. ¢Durante cuanto tiempo continu6 amamantando a su hijo al pecho una vez introducidos otros
alimentos?

meses dias (no contamos agua de bebida)
b. Podria recordar, ;Qué medicamentos tomé mientras daba el pecho a su hijo?

NOTA: INCLUIR los tratamientos adquiridos en herboristerias y/o automedicacion, asi como
pomadas tales como cremas de corticoides. INCLUIR suplementos vitaminicos o minerales.

Nombre del : o Fecha ¢Quién se lo
. Motivo Dosis diaria . . YN
medicamento Inicio Fin prescribi6?

3) Sihatenido que cambiar de marcas de leche artificial.

Tipo /marca Motivo Mes y dia de cambio

4) ¢Cual es el origen principal del agua cuando preparaba los biberones de su hijo/a?

1 Agua municipal (del grifo)

2 Pozo privado

3 Agua embotellada  Especificar marca:
4 Otro origen (especificar)

9 No sabe
4.a. Si el origen del agua que bebe es agua municipal ¢ Utiliza algun tipo de filtro?
1,81 2.N0  INICAr PO et
4.b. Esterilizaelagua: 1.Si 2. No MEtOdO: ...
5) Unavez comenzé la complementaria, ; Cual es el origen principal del agua que utiliza para cocinar la comida
de su nifio/a? (indicar un sélo origen, el que usted considere mas frecuente)
1 Agua municipal (del grifo)
Pozo privado
Agua embotellada
OLr0 Origen (ESPECIfICAT) ... veiuvveiiiiii ettt e
No sabe / No contesta
5.a. Si el origen del agua que usa para cocinar es agua municipal ¢ Utiliza algun tipo de filtro?
1.ST 2.N0  INAICArtiPO: ooveeeee e

O b~ DN

6) Unavez comenzé la complementaria, ; Cual es el origen principal del agua de bebida de su nifio/a? (indicar un
s6lo origen, el que usted considere mas frecuente)

1 Agua municipal (del grifo)
2 Pozo privado

3 Agua embotellada

4 Otro origen (especificar)

9 No sabe / No contesta
6.a. Si el origen del agua que usa para cocinar es agua municipal ¢ Utiliza algun tipo de filtro?
1.8 2NO  INICAr tIPO: e

204

Anexo B: Historia Clinica Medioambiental Pediatrica




FRECUENCIA ALIMENTARIA DURANTE EL EMBARAZO 2012
Programa de salud medioambiental en el cancer pediatrico y medicina ambiental fetal

Estimado/a Sr/a, esta parte de la encuesta es para conocer la dieta que ha seguido durante el embarazo. Sus respuestas
seran muy Utiles, y por ello, le agradecemos sinceramente que preste su maxima atencion y colaboracion. Cuando un alimento
no se adapte plenamente a su consumo habitual, trate de aproximar su respuesta a las cantidades indicadas, con la ayuda de

los ejemplos e indicaciones que se le den.

Para cada alimento, sefalar cuantas veces como media ha tomado la cantidad que se indica durante los tres tltimos
meses. Debe tener en cuenta las veces que toma el alimento solo y cuando lo afiade a otro alimento o plato. Por ejemplo, en
el caso del huevo, considere cuando lo toma solo (Ej. frito o cocido) y cuando lo toma anadido o mezclado con otros platos.

Si en estos tres meses ha venido comiendo una tortilla de 2 huevos cada 2 dias, debera marcar "1 por dia". No debe
considerar el huevo que va con los productos de bolleria o dulces.

Podria indicar su talla (cms): ..................
¢ Cuanto pesaba al inicio del embarazo (kg)? ................
¢ Cuantos kilos gané durante el embarazo

1010} 8 SO
. Nunca | 1-3por | 1 por | 2-4por | 56por | 1 por | 2-3por | 45por | 6+ por

. LACTEOS ; :l mes | sem | sem | sem | dia | da | dia | dia
1. Leche entera (1 vaso o taza, 200 cc) | ® || @ ® | ® | @ ©
2. Leche semi-desnatada (1 vaso, 200cc) |l ©@ | ®| @ ® | ® | @ ©)
3. Leche desnatada (1 vaso, 200cc) Ol @ |66 ® ® | ® | @ ®
4. Leche condensada (1 cucharada) @ ® || @ ® ® | @ ©)
5. Nata o crema de leche (1 cucharada) @ @ || ® ® ® | @ ©)
6. Yogur entero (uno, 125 gramos) @ @ [ ®| ® ® ® | @ ®
7. Yogur desnatado (uno, 125 gramos) @ @ | ®| ®@ ® ® | @ ©)
1860Re)quesén, queso blanco o fresco (una porcion o racion, | (@ ® ® @ ® ® @ ©)
9. Q?Jeso curado, semicurado, o cremoso (un trozo, 50 ©) ® ® @ ® ® @ ©)
gramos)
10. Natillas, flan, puding (uno) ©) ® || ® ® ® | @ ©)
11. Helados (1 cucurucho, vasito o bola) @ @ [ ®| ® ® ® | @ ©)

Nunca | 1-3por | 1POT | 2.4por | 5-6por | 1 por | 2-3por | 4-5por | 6+ por

I. HUEVOS, CARNES, PESCADOS | pt | ™ | ™ | ™" | ™" | ™ | ™| ™| ®
12. Huevos de gallina (uno) Ol @ 1 e | 6| |0 ®
13. Pollo CON piel (1 plato mediano o pieza) O ® ® @ e | ® | @ ©)
14. Pollo SIN piel (1 plato mediano o pieza) Q| ® ©) @ ® | ® | ® ©
15. Carne de ternera, cerdo, cordero como plato principal (1 @ ® ® @ ® ® ®@ ©)
plato mediano o pieza)

16. Carne de caza: conejo, codorniz, pato (1 plato) Q| ® ©) @ ® | ® | ©)
17. Higado de temera, cerdo, pollo (1 plato, racion o pieza Q| ® ©) @ ® | ® | ® ©
mediana)

18. Visceras: callos, sesos, mollejas (1 racién, 100 g) @) ® ® @ ® ® @ ©
19. Embutidos: jamén, salchichdn, salami, mortadela, (1 Q| ® ® @ e | ® | @ ©)
racién de unos 50 g)
20. Salchichas y similares (una mediana) Q| ®© | ® | @ ® | ® | ©)
21. Patés, foie-gras (media racion, 50 g) | | ®| @ ® | ® | ® ©)
22. Hamburguesa (una mediana, 100 g) OO ® ® ® | ® | ® ©)
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23. Tocino, beicon, panceta (2 tiras o lonchas, 50 g) Q| ® ©) @ ® | ® | ® ©)
24. Pescado frito variado (1 plato mediano o racion) Q| ® B @ e | ® | ® ©
25. Pescado hervido o plancha BLANCO: merluza, lenguado, | @ ® ® @ ® ® @ ©)
dorada (1 plato o racion)
26. Pescado hervido o plancha AZUL: atdn, emperador, ©) ® ® @ ® ® | @ ©)
bonito (plato o racién)
27. Otros pescados azules: caballa, sardinas, Ol @16 ® | 6| |0 ©)
boquerén/anchoas, salmon
28. Una lata pequefia de conserva de attn o bonito en aceite | @ @) ® @ ® ® | @ ©)
29. }t.Jna lata pequefia de conserva de sardinas o caballa en @) ® ©) @ ® ® | @ ©)
aceite
30. Pescados en salazon y/o ahumados: anchoas, bacalao, @) ® ©) @ ® ® @ ©)
salmon (media racion, 50g)
31. Almejas, mejillones, ostras (1 racion, 100 g) Ol ® | 6| @ G| ® | ® ©)
32. Calamares, chipirones, sepia, choco, pulpo (1 racion o @) ® ® @ ® ® @) ©
plato, 100 g)
?ng?risco: gambas, cangrejo, langostino, langosta (1 racién | (D ® ©) @ ® ® | @ ©)
g
N!mca 1-3por | 1 por| 2-4por | 5-6 por 1 por 23 por 4-5 por 6+ por

lil. VERDURAS, LEGUMBRES. S<t | mes |sem| sem | sem | da | da | da ) da
34. Espinacas 0 acelgas cocinadas (1 plato mediano) | © |6 @ ® | ® | ® ©)
35. Col, coliflor, brécolis cocinadas, rabanos, nabos (1 plato @) ® ® @ ® ® @ ©)
mediano)
36. Lechuga, endibias, escarola (1 plato mediano) @ ® |3 ® ® ® | @ ©
36b. Remolacha, puerro (racion 20 gr) Ol ® |6 @ ® | ®| ©)
37. Tomate (uno mediano) |l ® |®] @ ® | ® | © ®
38. Cebolla (una mediana) | ® |®] @ ® | ® | © ®
39. Zanahoria, calabaza (una o plato pequefio) ©) ® || @ ® ® | @ ©)
40. Judias verdes cocinadas (1 plato) Q| ®© |®| @ ® ® | @ ©)
41. Berenjenas, calabacines, pepinos (uno) ©) ® || @ ® ® | @ ©)
42. Pimientos (uno) Ol ® |®| @ ® | ®| ® ©)
43. Alcachofas (una racion o plato mediano, 100 g) ©) ® || @ ® ® | @ ©)
44. Esparragos (una racion o plato) Ol ® |®| @ ® | ®| ® ©)
45. Maiz hervido (plato o lata pequefia, 82 g) @ @ || ® ® ® | @ ©)
45b. habas secas (100g) Q| ® |B®| @ ® | ®| O ©)
45¢. guisantes secos (100g) Ol ®© |®| @ ® | ®| ® ©)
46. Legumbres: lentejas, garbanzos, judias pintas o blancas | @ ® ©) @ ® ® @) ©)
(1 plato mediano)

Nunca | 1-3por | 1 | 2-4por | 5-6 por | 1 por |2-3 por |4-5por |6+ por

IV. FRUTAS. Las frutas DE TEMPORADA, desplazar 2 Ot | mes | por| sem | sem | da | da ) da | da
;:z:l)llas a la izquierda (si come 1 rodaja de melon al dia poner 2-4
47. Naranjas, mandarinas (Una) OO |l | 6|6 |0 ©)
48. Zumo de naranja natural (un vaso pequefio, 125 cc) @ ® |16 ® ® ® | @ ©)
49. Platano (uno) Ol ®©|I0|® |6 | 6|0 ®
50. Manzana, pera (una mediana) O ||l 6|6 |0 ®
51. Melocotdn, nectarina, albaricoque (uno mediano) ©) @ 3 @ ® ® | @ ®
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52. Sandia, melon (1 tajada o cala, mediana) Ol ||| 06 | ®|® ©)
53. Uvas (un racimo mediano o plato de postre) Ol @ 0| ® | 6 |®|® ©)
54. Prunas, ciruelas frescas/secas (una, 37 g) QO |0l | 6|6 |0 ©)
55. Kiwi (una unidad) Ol |0|® |6 |60 ®
56. Aceitunas (un platito o tapa de unas 15 unidades pequefias) OO || ®d | 6| |® ©)
gg l;rutos secos: almendras, cacahuetes, pifiones (1 platito o bolsita, | @ OEEORNO) ® | ®| ©)
9
57b. Frutos secos: avellanas (1 platito o bolsita, 30g) Ol ®|l® | 6 | G |® ©)
57¢. Frutos secos: pistachos (1 platito o bolsita, 30g) Ol @ 0| ® | 6 |®|® ©)
57d. Frutos secos: higos secos (1 platito o bolsita, 30g) Ol @l ® | 6 | 6|® ©)
Nunca | 1-3por 24 por 1 por 4-5por | 6+ por
V. PAN, CEREALES Y SIMILARES .. | - i B e
58. Pan blanco (Una pieza pequefia o 3 rodajas de pan de O @ &l ® | 6|6 | ®
molde, 60 g)
59. Pan integral (Pieza pequefia o 3 rodajas de pan de molde) | @ ® |1 @ ® ® | @ ©)
60. Cereales desayuno (30 g en seco) Q| @ |®| @ ® | ® | @ ©)
61. Patatas fritas (1 racion o plato, 100 g) @) ® |1 @ ® ® | @ ©)
62. Patatas cocidas, asadas (1 patata mediana) @ ® |16 @ ® ® | @ ©
63. Bolsa de patatas fritas (1 bolsa pequefia, 25-30 g) @ ® |16 @ ® ® | @ ©)
64. Arroz cocinado (1 plato mediano) Q| ® |®| ® ® | ® | @ ©)
65. Pastas: espaguetis, fideos, macarrones y similares (1 plato)| (@ ® |16 @ ® ® | @ ©)
66. Pizza (1 porcion o racion, 200 g) @ ® |6 @ ® ® | @ ®
66b. Soja (racion de 20 g) Ol |0l ® |6 |6 0 ©)
Nunca | 1-3 por 2-4 por 4-5por | 6+ por
VI. ACEITES, GRASAS Y DULCES | ™ - i
67. Aceite de oliva afiadido en la mesa a ensalada, pany a |l @ 0| @ ® ©)
platos (1 cucharada sopera)
68. Otros aceites vegetales (idem): girasol, maiz, soja (1 ©) ® | @ ® ® | @ ©)
cucharada sopera)
69. Margarina afiadida al pan o la comida (1 cucharada o ©) @ | ®| @ ® ® | @ ©)
untada)
70. Mantequilla afiadida al pan o la comida (1 cucharada o ©) ® |16 @ ® ® | @ ©)
untada)
71. Galletas tipo Maria (1 galleta) ©) ® |6 @ ® ® | @ ®
72. Galletas con chocolate (1 galleta doble) | @ |®| @ ® | ®| @ ®
73. Bolleria: croissant, donut, magdalena, bizcocho, tarta o ©) @ |®| @ ® ® | @ ©)
similar (uno o porcion)
74. Chocolate, bombones y similares (1 barrita 0 2 bombones) | @D ® |16 @ ® ® | @ ©)
75. Chocolate en polvo, cola-cao y similares (1 cucharada @) ® |16 @ ® ® | @ ©)
sopera)
. Nunca | 1-3 por 2-4 por 4-5por | 6+ por
VII. BEBIDAS Y MISCELANEAS o<t | mes sem da | da
76. Vino tinto (1 vaso, 125 cc) ONNO) ) ©
77. Vino blanco o rosado (1 vaso, 125 cc) Q| © @ ©)
78. Jerez, vinos secos, vermu (copa, 50 cc) ONN®) @ ©)
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79. Cerveza (una cafia o botellin 1/5, 200 cc)

® | ®

80. Licores (20-25°): de frutas (manzana), de crema (Catalana,
Baileys) (1 copa, 50 cc)

81. Brandy, ginebra, ron, whisky, vodka, aguardientes 40° (1
copa, 50 cc)

®

82. Refrescos normales de cola, naranja, limén (ej. coca-cola,
fanta) (Uno, 250 cc)

83. Refrescos sin azucar cola, naranja, limén (gj. coca-cola o
pepsi light) (Uno, 250 cc)

84. Agua del grifo (1 vaso, 250 cc)

®

®

85. Agua embotellada sin gas (1 vaso, 250 cc)

86. Agua embotellada con gas (1 vaso, 250 cc)

87. Zumo de frutas envasado (1 vaso o envase de 200cc)

88. Café (1 taza)

89. Café descafeinado (1 taza)

90. Croquetas de pollo, jamén (una)

91. Croquetas, palitos o delicias de pescado fritos (una)

92. Mayonesa (1 cucharada)

93. Salsa de tomate (media taza)

94. Ketchup 6 catchup (1 cucharada sopera)

95. Sal afadida a los platos en la mesa (1 pizca del salero o
pellizco con dos dedos)

96. Ajo (1 diente)

97. Mermeladas, miel (1 cucharada)

98. Azlcar (ej. en el café, postres, etc.) (1 cucharadita)

99. Cerveza sin alcohol (una cafia o botellin 1/5, 200 cc)

@O oo oo|e|leleEIEIEIEIEIEIE B B O] ©|0
PO OO O O O OO
OO0 9LV VLB 6B © B O
®OSSS O eeeIeeee & ® ® ®®
©O oo 0V e O © O © O
©®® el ©0|e|e|eee|eeee|e 8 © © ©|©
QOIOO|0| O|0|I0|IQ|IQ|IQIQIQIQIQIQIQ| Q| O] Q| QO|Q
® NN e 0 e
©O 00 000000000006 6| O O] ©|©

® e e e

100. Chupitos tapones de licores o bebidas espirituosas

¢ Consume algun otro alimento al menos una vez a la
semana?

ONNOBEORNO)
O @ |0|® | 6 6|0 |6®|06

No olvidar marcar todas las casillas

)
®
Q
®
©

Consumo de suplementos vitaminicos o minerales por lo menos durante 2 afios

Marca y presentacion Dosis semanal Fecha inicio  ¢Sigue Si no, fecha de
(comp/sem) (mes/ao) tomandolo? finalizacion

a.Salyodada  ___________________ ________ ___ l_____ ®Dsi Ono ———/——___
b.LecheconvitA+0  ___ . ___ l_____ ®Dsi Ono ———/——___
c.Lechericaen Calcio  ____________ . ________  ___ l_____ ®Dsi Ono -/ __
d.Fibra/supricosenfibra ___________________ ________ ___ l_____ ®Dsi Ono -/ __
e. Multivitaminas ~ ___ ________________  ________  ___ l_____ ®Ds Ono -l ____
f. Acido félico ~ ___________________ o _______  ___ l_____ DQsi Ono - ____
g.ComplejoA+E I_____ ®Ds Ono -l ____
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h.vitaminaA . ___ l_____ Dsi Ono -/ ____

i.Vitamina€  ____ . ___ I_____ Dsi Ono - ____
j.vitamipac ~ ____ . ___ I_____ Dsi Ono - ____
k. Hiero l_____ ®Os Ono -———/_____
l.calco l_____ Qs Ono -——-/_____
m. ComplejeoB . ___ I_____ ®Os Ono ——-l_____
n.zZinc l_____ ®Os Ono -———/_____
o.Otros Suplementos ~ _______________ ____ ________ ___ I_____ ®Os Ono -———/_____
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1. ¢ Seguia usted algun tipo de dieta en el afo previo al
embarazo?
(Si responde NO pasar a pregunta 3)
@ No @ Si ® No sabe/No contesta
2. Podria indicar el motivo de seguir esta dieta? Puede
marcar mas de una respuesta

@ para controlar su peso

@ porque tiene colesterol

® porque tiene azlcar o diabetes

@ porque tiene problemas de estémago

® porque tiene problemas de vesicula o higado

® porque tiene problemas de tension alta o de corazén

@ porque tiene problemas de rifion

porque tiene alergia a algunos alimentos

® porque tiene 4cido Urico o gota

porque es vegetariana

OO Por otro motivo, scual?

3. Desde su embarazo ¢ como ha cambiado su ingesta para
los siguientes grupos de alimentos, con respecto a la del afio

antes embarazo?
Elminado W lgual
A Ns/Nc
a. Lacteos y derivados O} @) ©)
@ ®
b. Huevos ©) @) ®
@ ®
c. Came ©) @) ®
@ ®
d. Pescado ©) @) ®
@ ®
e. Verduras ©) @) ®
@ ®
f. Legumbres ©) @ O
@ ©)
g. Frutas O} @ ©)
@ ®
h. Pan ©) @ O
@ ®
i. Aceite de oliva O} @ ©)
@ ®
j- Mantequilla/margarina O} @ ©)
@ ®
k. Aztcar/dulces O} @) ©)
@ ©)
|. Bebidas alcohdlicas O} @ ©)
@ ®
4. ;Con qué frecuencia come comidas fritas?
@ A diario.
@© 5-6 veces por semana.
® 2-4 veces por semana.
@ 1 vez por semana.
® Menos de 1 vez por semana. ® Ns/Nc

5. Cuando come carne, ;como de hecha le gusta comerla?
® No como carne (pasar a pregunta 9)
® Cruda
® Poco hecha
@ Hecha
® Muy hecha. ® Ns/Nc

6. ¢ Qué hace Vd. con la grasa visible, cuando come carne?
@ La quita toda.
®© Quita la mayoria.
® Quita un poco.

@ No quita nada. ® Ns/Nc
7. ¢Como suele comer la carne durante el embarazo
N. ° de veces al
Nunca Mes Semana Dia Ns/Nc

a. Ala plancha

b. Ala parrilla (grill) ___

¢. Asada (horno)
d. Frita en aceite
e. Guisada

8. ¢ Como de frecuente come lo tostado o quemado de la carne?
® Nunca 0 menos de una vez al mes
® Una vez al mes
® 2-3 veces al mes
@ 1 vez alasemana
® 2 0 mas veces a la semana ® Ns/Nc
9. ¢ Como de frecuente come la parte tostada del pescado?
® Nunca o menos de una vez al mes
® Una vez al mes
® 2-3 veces al mes
@ 1vezalasemana
® 2 0 mas veces a la semana ®© Ns/Nc
10. ¢ Como de frecuente come el tostado (socarrat) de la paella?,
® Nunca o menos de una vez al mes
® Una vez al mes
® 2-3 veces al mes
@ 1 vez alasemana
® 2 0 mas veces a la semana
11. ¢ Qué clase de grasa o aceite usa para:
Mantequilla Margarina Ac.Oliva
Mezcla Ac.

ALINAR

®© Ns/Nc

Ac.Ol virgen Ac. Veg

COCINAR

FREIR

ACTIVIDAD FiSICA Y EJERCICIO (referida al periodo de embarazo)

4. En su actividad en el trabajo u ocupacion principal esta...
@ Casi siempre sentado
@© Sentado la mitad del tiempo
® Casi siempre de pie, quieto
@ Casi siempre caminando, levantando y llevando pocas cosas
® Casi siempre caminando, levantando y llevando muchas cosas
® Trabajo manual pesado

8. En su actividad en tiempo libre, ¢ cuanto tiempo dedica a hacer ejercicio o
deporte?

® Menos de 1 hora a la semana

@ 1 hora /semana

® 2 horas / semana

@ 3 horas / semana

® 4-5 horas / semana

® Mas de 5 horas / semana

9. Considerando toda su actividad fisica (trabajo u ocupacion principal,
hogary tiempo libre), {cémo se considera Vd.?

® Sedentaria (sentado casi siempre, sin actividad fisica, sin deporte, bajo
cuidados).

® Poco activa (profesiones o actividades sentadas, amas de casa con
electrodomésticos, escaso deporte).

® Moderadamente activa (trabajos manuales, amas de casa sin
electrodomésticos, deporte ligero, etc.)

@ Bastante activa (trabajos o actividades de pie-andando, deporte intenso,
etc.).

® Muy activa (Trabajo muy vigoroso, deporte fuerte diario)

@ No sabe / no contesta
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Unidad de Salud Medioambiental Pediatrica (PEHSU-Murcia).
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. Estudio caso-control de Neuroblastomas.

CREANDO AMBIENTES MAS SALUDABLES PARA LA INFANCIA

Etiqueta IDNUM:
Nombre encuestador:

Fecha:
Padre:
Madre:

Fecha de nacimiento: Edad (afios) actual nifio/a: Sexo: 1.Mas 2.Fem
Es un paciente control transplacentario: 1.Si 2.No Semana de gestacion ACTUAL....................
Fecha nacimiento madre: Fecha nacimiento padre:

Nivel estudios (madre): Nivel estudios (padre):

Ingresos netos mensuales: 1. < 800€ 2. 800-1500€ 3. 1500-2000€ 4. 2000-2500€ 5. 2500-3500 € 6. >3500€

DIRECCION ACTUAL DEL NINO/A

Calle N.° Piso Puerta
Municipio CP
Teléfono casa: Teléfono movil:

DIRECCION DURANTE EL EMBARAZO DEL NINO/A

Calle N.° Piso Puerta

Municipio CP

1. Antropometria del nacimiento:
1. b. Sem. de gestacion:
1. c. Tipo nacimiento: 1. vaginal (parto natural) 2. cesarea 3. forceps 4. ventosa
Peso (g): Talla (cms): Perimetro Cefalico (cms):
2. ¢Cuantas veces ha ingresado desde el nacimiento? (incluye ingresos SOU)
Ninguna 1 2 3 4 5 >5
2.b. Indica el motivo y la edad en meses:
3. ¢Tomo algo de lactancia materna? 1.Si 2.No  9.Ns/Nc
3.a. ¢y Durante cuénto tiempo tomé algo de pecho? (en meses):
3.b. ¢ Durante cuanto tiempo tomé soélo teta? (se refiere sin otros alimentos nutritivos):
4. ¢A qué edad comenzo a ir a la guarderia? (en meses):
Nunca Indicar el mes de comienzo:
5. ¢Vive con otros hermanos en el domicilio? 1.S5i  2.No  9.Ns/Nc
6. ¢Podria indicar el numero de episodios de catarros o resfriados en el dltimo afio?
1.1 6 Ninguno 2.De2a4 3.Deb5a8 4.De9a12 5.>12
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7. Antecedentes alérgicos
Madre Padre N.° hermanos
Si No Si No
A1. Asma alérgico 1 2 1 2
A2. Dermatitis atépica 1 2 1 2
A3. Eccema 1 2 1 2
A4. Rinitis alérgica 1 2 1 2
Ab. Otras, especificar 1 2 1 2
8. ¢Existe algun caso de cancer en su familia? 1. Si 2.No 9. Ns/N¢

9. ¢Podria indicar el tipo de cancer y la edad a la que se diagnosticé de algtn familiar afecto (con

referencia al nifio/a)?

N.° de caso | Tipo de cancer Parentesco familiar Edad diagndstico

OB (WIN|—

10. ¢Existe alguna enfermedad hereditaria en la familia del nifio/a?

10.m Rama materna: 1.Si 2.No 9.Ns/Nc
10.p Rama paterna: 1.5i 2.No 9.Ns/Nc

N.° de caso | Tipo de enfermedad hereditaria Parentesco familiar Edad diagndstico

OB WIN|—

11. ¢ El nifio/a tiene alguna malformacion o anomalia al nacimiento? 1.Si 2.No 9.Ns/Nc

11. a. Explicar:
L
12.m. Materna: 1. Blanca nativa 2. Latinoamericana 3. Magrebi /arabe =~ 4.Eslava 5. Negra

6. Gitana 7. Asiatica  8.Blancanonativa 9. Otros
(ESPECIFICAI)......vvveeeiiiiieeeee e

12.p. Paterna: 1. Blanca nativa 2. Latinoamericana 3. Magrebi /arabe 4. Eslava 5. Negra
6. Gitana 7. Asidtica 8.Blancano nativa 9. Otros
(ESPECIFICAI)......vvveeeiiiiieeeee e

13. Consanguinidad: 1. Si 2.No

13.a. Caso de consanguinidad especificar: ..................c.ccooiiiiiii
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EMBARAZO ACTUAL

14. ¢ Es el primer embarazo? 1.Si 2. No
14.m. Edad madre al inicio del embarazo:
14.p. Edad padre al inicio embarazo:
15. ¢ Antes de este embarazo ha utilizado usted algiin método anticonceptivo? 1. Si 2.No
15.a. ¢ Me podria decir cual? (el Ultimo utilizado)
15.b. ¢ Cuando dejo6 de usar ese método anticonceptivo? (el mes y afio)
15.c. ¢ Durante cuanto tiempo ha utilizado los anticonceptivos orales u hormonales?
1. <1 afo 2.1-2affios  3.3-5afios  4.6-10 afos 5. 11-15 afios 6. >15 afios 9. Ns/Nc

15.d. N.° de otros embarazos: ......

Aborto Afo | RN SG | PN Sexo Sem Lact | Malformaciéon Vive
1. Espontaneo 1. Vivo 1. Mas 1. Si 1. Si
2. Inducido 2. Muerto 2. Fem 2. No 2. No

16. Cuando se quedé embarazada del nifio/a en cuestion, ; Tenia intencion de quedarse embarazada? 1. Si
2.No 3.No se lo habia planteado  9.Ns/Nc
17. ¢En qué fecha empez0 a intentar quedarse embarazada? (mes, afo):
18. ¢ Ha seguido algun tratamiento para conseguir el embarazo del nifio/a?
1.Si  2.No9.Ns/Nc

18.a. Si es que si: 1. FIV 2.1CSI 3. Tratamiento hormonal (especificar): .....cccevriieeriiiiennnne

19. ¢ Ha tenido alguna infeccion vaginal durante el embarazo? 1.Si  2.No 9.Ns/Nc

20. ¢ Podria indicar la medicacion de forma esporadica o habitual durante el embarazo y/o el periodo de
lactancia? (preguntar desde el inicio del embarazo al final de lactancia, insistiendo en los periodos).
Desde un mes antes de quedarse embarazada. Incluir herboristeria / parafarmacia / suplementos

vitaminicos o minerales

Farmaco Motivo Posologia Fecha inicio Fecha final o
Actual
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21. ENFERMEDADES CRONICAS ; Algiin médico le ha diagnosticado alguna de las siguientes

enfermedades? (marque una cruz donde proceda)

MADRE PADRE
Enfermedades Si No Edad al Si No Edad al
diagnéstico diagndstico

a. Diabetes (sin relacién con los embarazos)

b. Enfermedades cardiacas

c. Alteraciones de la coagulacién sanguinea

d. Enfermedades renales y suprarrenales

e. Alteraciones de la glandula tiroides

f. Tuberculosis

g. Infeccién por VIH

h. Infeccién por VHB, VHC

i. Depresion o ansiedad

j- Afeccion del tracto urinario

k. Enfermedad intestinal inflamatoria crénica

. Tumores del aparato reproductor

m. Otras, especificar:

TRABAJO/AFICIONES

Trabajo. Describir el trabajo. Y los riesgos mas importantes. Grado de exposicion.

Embarazada (trabajo/ riesgos) Riesgos laborales Pareja

3 meses antes Ocasional (2 h/d)

Con frecuencia (2-4 h/d)
Mucha frecuencia (> 4h/d)
No

Ns/Nc

Periconcepcional Ocasional (2 h/d)

Con frecuencia (2-4 h/d)
Mucha frecuencia (> 4 h/d)
No

Ns/Nc

Organogénesis
temprana

Ocasional (2 h/d)

Con frecuencia (2-4 h/d)
Mucha frecuencia (>4 h/d)
No

Ns/Nc

Actual Ocasional (2 h/d)

Con frecuencia (2-4 h/d)
Mucha frecuencia (>4 h/d)
No

Ns/Nc

I N L N I R [ R

22. ¢Le preocupa alguna exposicion a toxicos medioambientales en el trabajo?
22.m. Madre. 1. Si 2.No 9NSINC  22.ma.gCudl? ..o
22.p. Padre. 1. Si 2 No 9.Ns/Nc 22.pa. {CUdl? ..o,
23. Hay posibilidad de arrastrar trazas de sustancias quimicas o toxicas en la ropa o zapatos del trabajo a
casa en cualquiera de ustedes: 1.Si 2.No 9.Ns/Nc
24. Tienen alguna aficion que le exponga a algunas sustancias quimicas/toxicas:
1. Aeromodelismo 2. Fotografia/revelado 3. Maquetacién 4. Restauracion muebles 5. Pintura
6. NINQUNa 7. Otr0S: ... 9. Ns/Nc

24.a. Explicar tipo de sustancias:
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TABACO/ALCOHOL / OTROS

TABACO Madre Pareja Otros fumadores en el domicilio

25. ;Cuéndo era nifio en su casa fumaba alguien?
(Se refiere a la casa de los abuelos del nifio/a). 1.Si 2. No
25.8 JQUIENT ..o

26. Fumaba algo antes del embarazo (periconcepcional):
1.Si 2.No

26.b. Edad inicio (en afios): ........
26.c. Paquetes /afio: .............

26.d. Silo abandond a que edad lo hizo: .........

27. ;Cambio el consumo debido al embarazo?
1.Si 2.No
27.a. § Cuando cambi?
1. Por el embarazo, antes de fecundacion
2. Durante el embarazo. Indique las semanas de gestacion

3. Lo dejé mucho antes. Indique su edad (en afios).

27 .c. Exposicion pasiva en el trabajo durante el embarazo
4.Mucho 3.Bastante 2.Poco 1.Nada

28. Exposicién pasiva MADRE en bares o restaurantes durante el
embarazo (o en casa de amigos/familiares)
Desayunar: 1. < 1/sem 2.1/sem 3.2-3sem 4.>3sem

Comer: 1. < 1/sem 2.1/sem 3.2-3sem 4.>3sem
Cenar: 1.<1/sem 2.1/sem 3.2-3sem 4.>3sem

Familiares: 1. < 1/sem 2. 1/sem 3.2-3sem 4.>3sem

29. ;Fuma actualmente algo? 1.Si 2.No
29.a. ; Cuanto fuma actualmente (cig/dia)? ..................
29.b. ; Le gustaria dejar de fumar? 1.Si 2.No 9.Ns/Nc

30. ;Ha podido estar expuesta a otros téxicos en alglin
momento del embarazo? (H) Hachis (M)Marihuana
(CC) Cocaina  (H)Heroina (O)Otros  (Ng) Ninguno

30.a. Si consumié activamente alguno de ellos,

Cuantos cig/sem............ o grsisem............

31.  ALCOHOL. Nos gustaria conocer la exposicion a alcohol ANTES DEL EMBARAZO.

No nos referimos al embarazo, piense inicialmente 2 meses antes del embarazo.

>
3]
-3
s

Nunca 13 1 24 56 1 23
2 meses ANTES DEL EMBARAZO. Por favor, indique el nimero devasoso <1 por por por por por por por por
copas que bebia (marque donde corresponda) mes mes sem sem sem dia dia

=3
S
=3
S

1 Vinotinto (1vaso,125¢cc) @ @ @ @ ® ® @ ®
2 Vino blanco o rosado (1vaso, 125¢cc) @ @ ® @ ® ® @ ®
3 Jerez, vinos secos, verm(i (copa, 50cc) @© @ @ @ ® ® @ ©)
4 Cerveza (unacafiaobotelin1/5,200cc)y @D @ @ @ G ® @ ®
5 Licores (20-25°%): de frutas (manzana), de crema (Catalana, Bayleys) (1copa,50cc) @ @ ® @ & ® @ ©)
6 Brandy, ginebra, ron, whisky, vodka, aguardientes 40° (1copa,50cc)y @ @ ® @ & ® @ ©)
7 Cerveza SIN ALCOHOL (unacafiaobotelin 1/5,200cc)y @ @ ® @ G ® @ ©)
8 Chupitos, tapones de licoresobe @ @ @ @ & ® @ ©)

Anexo C: Hoja Verde Neuroblastoma 217



32.  Cuando se enter6 del embarazo ; Cambié el consumo? 1.Si 2.No
32.a. ;Cuando Cambi6?
1. Por el embarazo, antes de fecundacion. Indica cuando: ............cccooevvevvnnnn...
2. Durante el embarazo. Indique las semanas de gestacion: ........................

Nunca 13 1 24 56 1 23 45 6+

Por favor, indique el niimero de vasos o copas que bebe ACTUALMENTE 6<1  por por por por por por por por
(marque donde corresponda) mes mes sem sem sem dia dia dia dia
9 Vinotinto (1vaso,125¢cc) @ @ @ @ & ® @ ®
10 Vino blanco o rosado (1vaso, 125¢cc) @ @ @ @ ® ® @ ®
11 Jerez, vinos secos, vermii (copa, 50cc) @ @ @ @ & ® @ ®
12 Cerveza (unacafiaobotelin15,200cc) @ @ @ @ G ® @ ©)
13 Licores (20-25°): de frutas (manzana), de crema (Catalana, Bayleys) (1 copa,50cc) @ @ ® @ & ® O ©)
14 Brandy, ginebra, ron, whisky, vodka, aguardientes 40° (1copa,50cc) @ @ @ @ G ® @ ©)
15 Cerveza SIN ALCOHOL (una cafiao botellin 1/5,200cc) @ @ ® @ & ® @ ©)
16 Chupitos, tapones de licores o bebidas espirituiosas @ @ ® @ & ® @ ©)
Por favor, marque donde corresponda e indique el niimero de vasos o copas que N: ::a ;1>03r pt1)r §o4r g;sr pc:r ﬁoe; s;sr :;r
bebe EL PADRE. (se refiere a los 3 MESES previos al embarazo, Mmes | mes " sem isem  isem diatdia dial Sdia
ESPERMATOGENESIS)

17 Vinotinto (1vaso,125cc) @ @ @ @ & ® @ ®
18 Vino blanco o rosado (1vaso, 125¢cc) @ @ ® @ ® ® @ ®
19 Jerez, vinos secos, vermii (copa,50cc) @ @ @ @ & ® @ ®
20 Cerveza (unacafiaobotelin1/5,200cc)y @ @ @ @ G ® @ ©
21 Licores (20-25°): de frutas (manzana), de crema (Catalana, Bayleys) (1copa,50cc) @ @ ® @ & ® @ ©)
22 Brandy, ginebra, ron, whisky, vodka, aguardientes 40° (1 copa,50cc) @ @ @ @ G ® @ ©)
23 Cerveza SIN ALCOHOL (una cafiaobotellin 1/5,200cc) @ @ @ @ & ® @ ©)
24 Chupitos, tapones de licores o bebidas espirituosas @ @ ® @ & ® @ ©)

VIVIENDA / ESTILOS DE VIDA

33. ¢Qué edad tiene su vivienda (en afios)? .....................

33.a. ¢ Qué tipo de vivienda es? 1.Piso (indicar la altura).......... 2. Duplex  3.Casa
de pueblo
34. ¢Hatenido problemas de plagas en casa? 1. Si 2.No 9. Ns/Nc

34.a. Indica el tipo y tratamiento:

TIPO Si | No TRATAMIENTO
a. Cucarachas
b. Moscas y Mosquitos
C. Hormigas
d. Otros
(especificar).......cccvvvveeeeannn.

35. ¢Utiliza insecticidas o productos para ahuyentar mosquitos, cucarachas, hormigas, plagas de las
plantas de interior, etc. en el interior de su casa? 1.Si 2. No 9. Ns/Nc
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36. ¢Qué tipo de insecticida utiliza (puede sefialar mas de uno) y con qué frecuencia?

Tipo de insecticida Frecuencia Hal:]iit;:ién Resto de la casa

Todo el afio 1 1
De manera estacional 2 2

a.Sprays insecticidas )
Esporadicamente 3 3
Nunca 4 4
Todo el afio 1 1
b.Dispositivo quimico de enchufe (pastilla, De manera estacional 2 2
liquido,...) Esporadicamente 3 3
Nunca 4 4
Todo el afio 1 1
c.Otros (especificar): De manera estacional 2 2
................................... Esporadicamente 3 3
Nunca 4 4

37. ¢Recuerda los nombres comerciales de los productos que utiliza mas frecuentemente? 1.Si 2. No

9.Ns/Nc
Nombre comercial En habitacion nifio En resto de casa
a.Sprays insecticidas ; g-
3. 6.
b.Dispositivo ~ quimico  de |1 4.
enchufe (pastilla, liquido,...) § g
¢.Otros 1. 4.
2, 5,
3 6.

38.  ¢Esta preocupada por algunos riesgos ambientales en su

1.Si 2.No 9.Ns/Nc

casa o barrio?

39. ¢Hasta qué punto le molesta la contaminacion atmosférica del exterior de su vivienda si deja la ventana

abierta (nos referimos a gases, humos, polvo...) procedente del tréfico, la industria, etc.?

—_

IO—‘I\)@hO‘I(}\IOJ\OO

40. ¢Con qué frecuencia pasan coches por la calle donde se encuentra su casa?

Continuamente

Con bastante frecuencia
Poco

Practicamente nunca

B~ WM -
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41. ¢Con qué frecuencia pasan vehiculos pesados (por ej. camiones/autobuses) por la calle donde se

encuentra su casa (a excepcion del servicio de recogida de residuos y el tranvia)?

1. Continuamente

2. Con bastante frecuencia
3. Poco

4, Practicamente nunca

42. Distancia de su vivienda a una calle en la que el trafico pasa continuamente:

|__|__|__| metros

42.a. Si en la anterior ha contestado que la distancia es menor de 50 metros, ¢ Su piso /casa tiene al

menos una ventana que dé a una calle en la que el trafico pasa continuamente? 1.Si 2. No
9. Ns/Nc

43. ;Se ha teiido el pelo, ondulado, hecho permanente o mechas durante su embarazo? Si es Sl, ; Durante
qué semana del embarazo y cuantas veces al afio? Anotar también preconcepcionalmente. Esta
pregunta no incluye champu colorante. Puede elegir varias opciones de la lista de abajo:

SI | NO|N.° Preconcep. | 0-13 SG | 14-26 SG | 27-42 SG
veces/ano

Mechas
Tintes
Permanente-ondulado

HISTORIA RADIOLOGICA

44. ;Le han hecho alguna radiografia o TAC durante el embarazo? (habitualmente antes de enterarse de

que estd embarazada): 1.Si 2.No 9.Ns/Nc
43.a. ; Cuantas radiografias o TAC le han realizado, cuando, en qué parte del cuerpo y por qué?

TAC 6 Rx Afio N.° RX Zona corporal Motivo

45. ¢Le han hecho alguna radiografia o TAC desde que nacio al nifio?
1.Si  2.No 9.Ns/Nc

44.a. ; Cuantas radiografias o TAC le han realizado, cuando, en qué parte del cuerpo y porqué?

TAC 6 Rx Meses | N.°RX Zona corporal Motivo
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Mod 141

- Grrinaca

Murciang, Hospital Universitario
"Virgen de la Arrixaca”

Tl Macndd - Cartigena » Tell 063 58 95 00
30120 EI Paknar (Muria)
Dr. D, Antonio Pinerc Madrona
Presidente del CEIC Hospital Virgen de la Arriaca

CERTIFICA
Que el CEIC Hospital Virgen de la Arrixaca en su reunidn del dia 30/03/2015, acta 03/15 ha evaluade la
propuesta del investigador Dr. Juan Antonio Ortega Garcia referida al estudio:

Titulo: Drogas legales e ikegales y riesgo de neuroblastoma en la descendencia

19, Considera que

- Se respetan los principios éticos basicos y su relacién es pertinente.,
- Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado,

Se cumplen los requisitos de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y estan justificados
los riesgos y molestias previsibles para el sujeto,
- La capacidad del investigador Dr. Juan Antonio Ortega Garcia y los medios disponibles sen aproplados para
lievar a cabo el estudio

2°,  Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE.

Lo que firmo en Murdia, 2 30 de marzo de 2015

Servicio Murciano de Salnd
Hosphal *Virgen de la Arrixacs”
Camite Etico da Investigacida Clinksa

MURCIA

Presidante del CEIC Hospital Virgen de la Arrixaca
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UNIYERSIOAD DE

MURCIA Invnstivacion = étlca

INFORME DE LA COMISION DE ETICA DE INVESTIGACION
DE LA
UNIVERSIDAD DE MURCIA

Jaime Peris Riera, Catedratico de Universidad y Secretario de la Comisidn
de Etica de Investigacion de la Universidad de Murcia

CERTIFICA:

Que D Virtudes Gomariz Penalwer ha presentado la Tesis Doctoral
titulada "Drogas legales e jlegales y rlesgo de neuroblastoma en |a
descendencia®, dirigido por el Dr. D. Juan Antonio Ortega Garcia, Dr. D. Alberto
Manuel Torres Cantero y Dr. D. José Ferris Tortajada, a la Comision de Etica
de Investigacion de la Universidad de Murcia.

Que dicha Comisién analizé toda la documentacion presentada, y de
conformidad con lo acordado el dia 14 de mayo de 2015', por unanimidad, se
emite INFORME FAVORABLE.

Y para que conste y tenga los efectos que correspondan, firmo esta
certificacion, con el visto bueno del Presidente de la Comision, en Murcia a 19
de mayo de 2015.

Ve Be
EL PRESIDENTE DE LA COMISION
DE ETICA DE INVESTIGACION -

' A kot efeclos de lo establecido en of art 27.5 de la Loy 3071992 de 26 s novientirs de Régimen Juridico de las
Adminsiraclones Piblcas y del PAC. (B.OE 27-11), 56 adwene que & 80 de 18 sesion clads estd pendients de
aprobacian
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