PROTOCOLO EMBARAZO

Cohorte-Valencia

Infancia y Medio Ambiente



MONITORIZACION



LA MONITORIZACION

Con la monitorizacion queremos conocer en todo momento el proceso de formacion y
seguimiento de la COHORTE para:

= Verificar que se cumple el protocolo.
= Planificar el trabajo de campo.

= Obtener informacion pertinente de forma regular (Ej. mensual) o puntual sobre
el estado de la cohorte.

Prerrequisitos:

1. Conocer el CIRCUITO de identificacion, captacion, inclusion y seguimiento.

2. Registrar los datos pertinentes: hojas de recogida de datos o “plantillas”, que son
rellenadas por los trabajadores de campo.

3. Bases informatizadas (en ACCESS): se introduce la informacion de las plantillas
y se generan calendarios, listados, informes y se realizan consultas.

A continuacion presentamos el trabajo realizado para la cohorte de Valencia con nuestra
situacion concreta: el reclutamiento se realizard en un solo centro hospitalario de la
ciudad (La Fe, hospital de referencia de la Comunidad Valenciana), que se halla ademas
directamente implicado en el proyecto, y se lleva a cabo por personal del proyecto.

Como no hemos empezado todavia a constituir la cohorte se trata de una primera
version tedrica, cuando empiece el trabajo de campo iremos adaptando el fichero de
monitorizacidn a las necesidades reales. La persona responsable de la elaboracion de la
base informatizada es M* Paz Rodriguez, becaria de la UMH para la Red de Centros. El
tercer prerrequisito en este documento estd elaborado por ella.
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1. CONOCER EL CIRCUITO

CENTRO DE HOSPITAL LA FE

POBLACION DIANA: 4rea 5 SCREENING ecografico y bioquimico para evaluar riesgo Sindrome de Down

Cita telefonica para 1° visita ADMISION
obstetricia La FE ? Dietario: ,
MATRONA fechas ECOGRAFIA
Solicitan cita - -
ADMISION
Citas SCREENING
Ecografia,
— ' LABORATORIO:
Maomenta ? o
Nunca el mismo
Aia
CAPTACION POR EL OBSTETRICIA OBSTETRICIA || OBSTETRICIA 3
PROYECTO: 1 2 Maximo 4
Verificacion de los criterios de Méximo 7 Méximo 7 visitas/dia

v

Mamenta 1
1* VISITA 10-13 SG
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2. REGISTRO DE DATOS PARA LA MONITORIZACION DE LA
COHORTE INMA VALENCIA

Las plantillas de recogida de datos se encuentran al final de este apartado.

IDENTIFICACION DE CANDIDATAS (POBLACION ELEGIBLE)

Todas las mujeres del area de estudio que vienen a la primera visita para screening son
identificadas en el dietario de ADMISION del hospital La Fe. Sabemos nombre y
apellidos, fecha de nacimiento, DNI y la sala de obstetricia asignada (1,2 o 3).

En el momento de captacion en el hospital por el equipo del proyecto se verifican los
criterios de inclusion, y a las mujeres elegibles se les propone participar en el estudio.

N°de mujeres a las que se propondra participar por dia: hay un maximo teorico de 18
primeras consultas por dia, después de verificar los criterios y con el numero real de
consultas, se vera si es factible proponérselo a todas o habra que hacer algin tipo de
muestreo.

» El/la trabajador/a de campo registra los datos en la plantilla <Identificacion
de Candidatas> (hoja n° 1).

PREINCLUSIONES E INCLUSIONES

1. Preinclusiones:

Toda mujer que cumpla los criterios de inclusion y que firme una hoja de
consentimiento informado quedara registrada como PREINCLUSION con la fecha en la
que ha firmado el consentimiento informado, la fecha prevista para la visita de inclusién
(1* entrevista del proyecto), las fechas de las citas de screening (para eco y labo) de la
Fe y la fecha probable de parto (FPP, recogida de la cartilla maternal)

» El/la trabajador/a de campo registra los datos en la plantilla <Preinclusiéon>
(hoja n° 2)
2. Inclusiones:

Cuando realice la VISITA DE INCLUSION se anotara la fecha de realizacion, el n® de
historia clinica de la Fe, y la cita para el cuestionario de frecuencia alimentaria n° 1
(CFA) en caso de que sea diferido.

» El/la trabajador/a de campo registra los datos en la plantilla <Visitas
Programadas> (hoja n° 3, la relacionada con la visita de inclusion)

El screening de la Fe se registrara:

= Las ecografias realizadas (Ecografia 1) se registraran con la fecha, se anotara si
se dispone de la hoja de resultado

» Las muestras de sangre (Sangre 1) se registraran con la fecha, se anotara si se
dispone de la hoja de resultado (en este caso se refiere al estado de la muestra:
extraccion, condiciones adecuadas, cantidad suficiente y almacenamiento)
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» El/la trabajador/a de campo registra los datos en la plantilla <Visitas
Programadas> (hoja n° 4 de pruebas realizadas 1)

3. Los rechazos:

Los rechazos se registraran como RECHAZOS con edad, procedencia, t° de residencia
en Espafia y localidad del domicilio.

Lo que nos ofrecera la base informatizada:

Calendarios a obtener por intervalos de tiempo determinados (normalmente

semanales):

Calendarios visitas previstas de inclusion
Calendarios visitas previstas de CFA

Calendarios visitas previstas del screening de la Fe
Calendarios visitas previstas de la SG20 de la Fe

(Interesante poder también obtener los calendarios de forma separada para
cada entrevistador)

Datos a obtener:

Resumen semanal con

N° total de ELEGIBLES

N° total de INCLUSIONES

N° total de RECHAZOS

N° total de CUESTIONARIOS DE RECHAZO

Listado del n° de inclusiones realizadas con IDNUM vy fecha de inclusién

FICHERO DE RELACION IDNUM DEL PROYECTO Y N° HISTORIA DE LA

FE

Esto nos permitira (disponiendo de acceso a la red del hospital) acceder a la
informacion que nos haga falta por mujer en cada una de las visitas y sera
programado por el informatico de la Fe.

Hay que averiguar ;Qué se informatiza? y ;Cuando?, para la extraccion de

datos.

Informacidén necesaria:

ADMISIONES de mujeres del proyecto en URGENCIAS y/o
HOSPITALIZACIONES (por parto o por complicaciones).
Verificacion diaria

Visitas programadas en la Fe para la semana 20 y 32
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- Visitas realizadas en la semana 20, obtencion de la correccion de la
FPP (segin de donde se obtenga este dato)

- Visitas realizadas a partir de la semana 32 (verificar la frecuencia de
visitas y si hay datos que nos interesen)

- RESULTADOS de exploraciones (ECO, exploracion fisica como peso,
tension arterial, etc.), de andlisis de rutina, del screening bioquimico (y
actuacion en caso de problema detectado)

- Control de GESTION DE MUESTRAS DE LABORATORIO

Calendarios y listados a obtener por intervalos de tiempo determinados
(normalmente semanales):

» (Calendarios de la S20 y S32 de la Fe, segun visitas programadas

= También se pueden utilizar visitas previstas generadas por el ordenador
segun visitas anteriores

SEMANA 20, VISITA DE LA FE

Con los calendarios con fechas previstas se verificard que la mujer ha realizado su
visita y ecografia. De la historia clinica de la Fe se obtendra la correccion FPP, si es
posible con captacion de datos informatizados (también depende del retraso de la
informatizacion) o quizas esté plasmada en la hoja de resultados de ecografia
(mejor)

Se registrara:
- Correccion FPP si procede (si es diferente)
- Fecha de realizacion de la visita
- Resultado de la Ecografia 2
Plantillas a rellenar: <Visitas Programadas> (hoja n° 5, Pruebas Realizadas 2)
Se verificara:
- La visita programada para la semana 32 de la Fe y se hara una cita para
la visita 28-32 del proyecto que podra coincidir o ser diferente (cita

telefonica?)

Calendarios y listados a obtener por intervalos de tiempo determinados
(normalmente semanales):

» Listado de visitas de S20 no realizadas , lo que permitira identificar a la
mujeres a recontactar telefonicamente (;calendario retrospectivo?)
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» (Calendarios de partos probables, obtenidos a partir de la FPP corregida
(con un margen de =+ 2 semanas a partir de FPP, es decir de la 38-42
semanas de gestacion)

LISTADO RESUMEN

N inclusion / Fecha de inclusion / Cuestionarios realizados (fechas) / Eco 1 / Sangre 1/
Semana 20 / Eco 2 / Semana 28-32 / Eco 3 / Sangre 2/ Fecha Nacimiento del nifio

ESTADO DEL SEGUIMIENTO DE LA MUJER:

Tabla con las diferentes posibilidades de seguimiento:

- En curso

- Perdida de Vista (PV), a definir

- Abandono

- Muerte fetal

- Aborto terapéutico

- Fin de seguimiento de la mujer: nacimiento del nifio
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3. GESTION BASES DE DATOS (Seguimiento madres, Parto, Seguimiento Nifio)

iz
Imn:% SEGUIMIENTO DE LAS MADRES

Pre-Seleccion
(Mujer
perteneciente a

Nombre, Apellidos, Fecha Nacimiento, DNI

Zona) .
Introd. Dat Criterios
Hro B MOS) g— Inclusion
. anteriores =ST
Candidatas e
si . . r (Realizada
_"" Preinclusion Vigita Inclusion?
Introducir S
}atos faltante; -
Inclusion
h - - ‘
(tabla incluidas)
Asignar
M-xxxx DNI, nombre, apellidos, direccién, tfn. fijo, tfn.

movil, fecha nacimiento, IdNum, historia, Obstetricia
(1.2.3), Fecha consentimiento, cita prevista inclusion.

Para la gestion de la base correspondiente a Fechas de seguimiento de la madre, se
seguird el siguiente procedimiento:

Se introduciré la informacion disponible (en principio nombre, apellidos, DNI, fecha de
nacimiento) de aquellas mujeres seleccionadas por zona de interés que cumplen los
criterios de inclusion, en una tabla llamada candidatas ( mediante formulario llamado
también candidatas ). Dicha tabla constara ademas de los campos anteriores, de un par
de campos que indiquen si acepta o no entrar en el proyecto, y si hay hoja de rechazo
(en caso de no aceptar).

Monitorizacion 7]




De éstas, las que acepten entrar en el proyecto se consideraran pre-incluidas, y
una vez hayan realizado la visita de inclusion (cuestionario y pruebas), se las
considerard incluidas en el estudio, y se creard automaticamente ( o actualizara, segin
el caso) una tabla llamada Incluidas, conteniendo los datos ya introducidos de aquellas
que han aceptado, y nuevos campos (*)' que se rellenaran (mediante formulario) en
cuanto se disponga de la informacion.

(*)' nuevos campos de la tabla Incluidas:
- Direccion, teléfono fijo, teléfono moévil
- n° de pre-inclusion (IdNum) compuesto por la fecha de nacimiento y las dos
iniciales de los apellidos, por ejemplo: una sefiora nacida el 4 de Julio de
1970, llamada Nuria Moreno Lopez, tendra un IdNum= 040770-MOLO.
- n° Inclusidn (asignado cuando se haya realizado visita inclusion)
- Fecha consentimiento
- Cita inclusion (para realizar cuestionario/s )
- Fecha realizacion Inclusion cuestionarios (Cgenl, CFAT).
- Cita Inclusion (pruebas médicas)
- Fecha realizacion Inclusion pruebas (Ecol, Sangre 1)
- Cita CFA1
- Fecha realizacion CFA1
- Cita S20 Fe (Eco2)
- Fecha realizacion S20 (Eco2)
- Cita S28-32 cuestionarios (Clab, Camb, CFA2)
- Fecha realizacién S28-32 Cuestionarios (Clab, Camb, CFA?2)
- Cita S28-32 pruebas (Eco3, Sangre2)
- Fecha realizacion S28-32 pruebas (Eco3, Sangre2)
- Fecha prevista del parto (FPP)
- Fecha parto
- N° Historia Clinica
- Obstetricia a la que pertenecen. Valores posibles:
1: Obstetricia 1
2: Obstetricia 2
3: Obstetricia 3.
- Estatus (situacion en la que se encuentra la madre). Valores posibles:
1 En curso
2 Perdida de vista
3 Abandono
4 Muerte Fetal
5 Aborto terapéutico
6 Fin seguimiento mujer (nacimiento nifio).

- N° identificacion del nifio.

- Fecha primera visita del nifio (D1)

- Cita visita 6 meses (M6)

- Campos que recojan si se posee o no los resultados de cada una de las
pruebas realizadas.

- Varios campos de comentarios, uno para cada visita.
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Una vez la madre haya rellenado los cuestionarios de la visita de inclusion, se le
asignard un n° de identificacion(orden) de entrada que tendra la forma: M-xxxx. Hasta
dicho instante, la madre se identificara por el n° de pre-inclusion mencionado
anteriormente.

Al nifio se le asignara un n° de inclusion basado en el identificador de orden de la
madre, de forma que a un nifio cuya madre tenga como n° identificacion (orden) M-
0001, se le asignara el valor N-0001 como identificador.

El seguimiento de las tareas a realizar con la madr e.

: SG 10N @1

Q * Pre-Inclusion
Visita Inclusion (F1.1, F1.2)

F1.1
F1.1: Pruebas meédicas (Ecol, Sangrel)
F1.2:Cuestionarios ( Cgenl, ;CFA1?) F1.2
F2
CFAl (F2)
(si no fue realizado) SG 13
Visita Fe 520 (F3) L
F3: Pruebas médicas (Eco2) F3 5G 26

ﬂ SG 22

(€
gy
F1.1, F1.2, F2, F3, F4 y F5 son fechas correspondientes a las pruebas, cuestionarios... i,

El cuestionario de frecuencia Alimentaria, en caso de no poderse pasar en la visita de
inclusion, se pasaria en otro dia ( fecha a concertar), lo més préximo a la visita screening de la
Fe.

Monitorizacion 9



Todos los resultados obtenidos (de los cuestionarios, analisis, ecografias..etc) , se
introduciran en tablas que se relacionaran entre si y con el fichero de fechas de
seguimiento. A continuacion mostramos el esquema general de la gestion de los datos
hasta el nacimiento del nifio:
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fechasegm CFILM Msanm CFAM CGEN CLAB CAMB

Cfilm1 Msanml || CFAl Cgenl Clabl Camb1
cfilm2 Msanm2 || CFA2 Cgen2 Clab2 Camb?2
(cambios) (cambios)

Dprecrci Mamb
Dprecrcil Amb1l
Dprecrci2 Amb2
Dprecrci3

Fechasegm: fechas de seguimiento incluido parto. Archivo de gestién

CFILM: datos de filiacién de la madre.
Cfilm1: datos tomados al inicio del estudio, en la inclusion.

Cfilm2: cambios que hayan habido a lo largo del embarazo (proceden
del cuestionario general)

Msanm : variables obtenidas por muestra de sangre de la madre.
Msanml: obtenidas de las pruebas de la visita de inclusion.

Msanm?2 : obtenidas de las pruebas de la visita de la semana 28-32.

CFA: variables obtenidas por el cuestionario de frecuencia alimentaria.
CFA1: obtenidas del cuestionario realizado en la visita de inclusion.
CFAZ2: obtenidas del cuestionario realizado en la visita de la semana 28-32.
CGEN: variables de informacion general de la madre, obtenidas por cuestionario y
revision de Historia clinica.
Cgenl: datos del cuestionario realizado en la visita de inclusion.

Cgen2: cambios del cuestionario general, realizado en la visita
de la semana 28-32.
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CLAB: variables relativas la vida laboral de la madre, obtenidas por cuestionario
laboral.

Clabl: datos obtenidos del cuestionario general en la visita de
inclusion.

Clab2: datos obtenidos del cuestionario laboral en la visita de la
semana 28-32.
CAMB: Variables obtenidas del cuestionario ambiental ( y estilo de vida).

Cambl: valores del cuestionario ambiental de la zona actual de
residencia.

Camb?2: valores del cuestionario ambiental de la zona de residencia
anterior (en caso de cambio de residencia).

Mamb: Variables de las medidas de exposicién exterior y personal de una
submuestra de madres.

Dprecrci: Diagnosticos de pre-eclampsia y mediciones para valorar retardo de
crecimiento intrauterino, recogidas en las semanas 12, 20 y 32.

PARTO

Para los datos obtenidos a partir de los analisis de sangre de cordon y placenta, y de la
exploracion del nifio al nacer, tendremos:

Msanp Mscp Explnp

Msanp: variables obtenidas de la muestra de sangre tomada en el parto
Mscp: variables obtenidas de la muestra de sangre de cordon tomada en el parto

Explnp: variables obtenidas de la exploracion realizada al nifio tras el nacimiento.
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SEGUIMIENTO DEL NINO

Por ultimo, la gestion de los datos obtenidos de cuestionarios, pruebas médicas y de las
medidas de exposicion tras el nacimiento del nifio, puede ser modificada ligeramente en
caso de que el protocolo de seguimiento del nifio cambie. Provisionalmente, el esquema

seria:

Fechasegn CFAn CAMBN Mambn
CFANn1 Cambnl Mambn1l
CFANn2 Cambn2 Mambn2
CFAN3 Cambn3
CFANn4 Cambn4
Hgenn Msann Neuro CSINTO Mpelo
Msannl Neurol Csintol Mpelol
Msann2 Neuro2 Csinto2 Mpelo2
Msann3 Neuro3 Csinto3
Neurof Pulmn Qcmp Qcmn Mlab
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Fechasegn: fechas de seguimiento del nifio, a partir del parto. Fichero de gestién.

CFAN: variables obtenidas por el cuestionario de frecuencia alimentaria
CAmbn: variables obtenidas por el cuestionario de exposicion Ambiental

MAmbn: variables obtenidas por la medida de la exposicion en los nifios.

Hgenn: variables generales del nifio, revision de Historia clinica

Msann: variables obtenidas de las muestras de sangre tomadas al nifio
Neuro: variables obtenidas de exploracién neuroldgica del nifio.

CSinto: variables de sintomas del nifio, obtenidas por cuestionario.

Mpelo: variables obtenidas de las muestras de cabello del nifio.

Neurof: variables obtenidas estudio neurofisico del nifio

Qcmp: variables obtenidas del cuestionario de comportamiento a los padres.
Qcmn: variables obtenidas del cuestionario de comportamiento al nifio.

Mlab: variables obtenidas analisis de laboratorio.
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LAS PLANTILLAS DE RECOGIDA DE DATOS

» <Identificacion de Candidatas> (hoja n° 1).

» <Preinclusion> (hoja n° 2)

» <Visitas Programadas> (hoja n° 3 a la hoja n° 6) ajuntadas en un fichero
<Seguimiento.doc>
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Proyecto INMA — Valencia. IDENTIFICACION DE CANDIDATAS

Hojan’1
Responsable: ........oocvieeiieiiieeeeee e Semana de a
Nombre y Apellidos Fechade |DNI ID N° |[Cumple |Comentarios
Nacimiento Preinclusion | Obs? | Criterios
Elegibles por Inclusion
zona' Si/No

"Ntimero compuesto por la fecha de nacimiento y las dos primeras iniciales de los apellidos, “Consulta de obstetricia que se le ha asignado (1, 2 0 3)
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Proyecto INMA — Valencia. PREINCLUSION

Hojan’2
Responsable: ..........occvvveiiiiiiiiiiiiiiiieceeeee e Semana de a
ID Preinclusion Parti- Hoja de |Fecha firma | Si participa: | Fecha Fecha Fecha Si participa:
Elegibles (cumple | cipa Rechazo | Consenti- Cita prevista | Screening | visita probable de | Direccion y teléfono (fijo y movil)
criterios inclusion) |(Si/No) |(Si/No) |miento Inclusion delaFe |Semana20 |parto (FPP)' | Comentarios
"De la cartilla maternal
RESUMEN SEMANAL.:
Semana: Semana:
N° total ELEGIBLES
N° total PREINCLUSIONES
N° total RECHAZOS

N° total CUESTIONARIOS de rechazo
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Proyecto INMA — Valencia. VISITAS PROGRAMADAS

Informe Semanal

Hoja n’3
La visita de Inclusion: Cuestionario General 1 y/o CFA1

Visitas
programadas
Inclusion

Fecha N° Inclusion | Realizadas | N° Historia Cita CFA si diferido. Comentarios
Fe

La visita de SEMANAS 28-32: Cuestionario Laboral/Ambiental y/o
CFA2

Visitas
programadas
S 28-32

Fecha N° Inclusion | Realizadas Cita CFA si diferido. Comentarios
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Proyecto INMA — Valencia. PRUEBAS REALIZADAS (1)
Informe Semanal

Hoja n°4

Visita de Inclusion: Ecografia 1

Eco realizada o
programada

N° Inclusion Fecha Resultado Comentarios
Si/No
Visita de Inclusion: Sangre 1
Muestra realizada o
programada®
N° Inclusion Fecha Resultado+ Comentarios
Si/No

*3e reilere a informe del I:

aboratorio sob

re toma de mu

estra
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Proyecto INMA — Valencia. PRUEBAS REALIZADAS (2)
Informe Semanal

Hojan’5

Visita de la Semana 20 de la FE: Ecografia 2

Eco realizada o
programada

N° Inclusion Fecha Fecha Resulta Comentarios
probable do
parto (FPP) Si/No
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Proyecto INMA — Valencia. PRUEBAS REALIZADAS (3)
Informe Semanal

Hojan’6
Visita de la Semana 28-32: Ecografia 3

Eco realizada

N° Inclusion Fecha Resultado Comentarios
Si/No

Visita de la Semana 28-32: Sangre 2

Muestra realizada

N° Inclusion Fecha Resultado- Comentarios
Si/No

*3e re1iere a iniorme del Iaboratorio sobre toma de muestra
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Proyecto INMA — Valencia. PARTO Y VISITA DiA 1
Informe Semanal

Hojan®7

Los NACIMIENTOS y D1*:

N° Inclusion

Fecha

D1

Fecha
Mé6**

Comentarios

D1 = 1" visita del recien nacido, =™ Fech

d VIsita prev

1Sta mes 0
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MUESTRAS BIOLOGICAS



INMA Metodologia

Metodologia

7. PROCEDIMIENTOS DE EXTRACCION Y CONSERVACION DE
MUESTRAS BIOLOGICAS

Muestreo Andlisis Compuesto Vqume.n Centro
necesario receptor
12 semana
Sangre madre 100% 100% Antioxidantes 3ml suero Alicanteq
Congelar t Organoclorados 0.5 ml suero CsIC
Orina 100% Submuestra Hidroxipireno 100ml &?
32 semana
Sangre madre 100% 100% Antioxidantes 3ml suero Alicanteq
Congelar t Organoclorados 0.5 ml suero CsiC
Nacimiento
Placentas  Submuestra Submuestra® Disruptores Toda la placenta Granadaf
hormonales
Sangre de 5 )
cordén 100% Submuestra OCs, polibromados 0.5ml suero csiCT
Submuestra Acidos grasos 0.5ml suero Alicante
Submuestra Pb, Arsenico 1ml sangre total CsiC
Meconio  Submuestra® 100% OCs Todo el meconio CsIC
Calostro 100% Congelar 10ml
Pelo 100%  Submuestra® Metil-Hg 100mg csicy
4 afio
Orina t Submuestra Hidroxipireno 100ml o?
Pelo 100%  Submuestra® Metil-Hg 100mg csicy
Sangre 100% Submuestra®  OCs, polibromados 0.5 ml suero csicy
Submuestra®  Hormonas tiroideas 0.5 ml suero CSsIC
Submuestra® Inmunoglobulinas 0.5 ml suero &?
Submuestra Pb, Arsenico 1ml sangre total CSIC
Submuestra Acidos grasos 0.5ml suero Alicante
Submuestra Antioxidantes 3ml suero Alicantef
100% Foérmula 1ml sangre total In situ

t Pendiente decidir

9] Coste a cargo del centro receptor

1100% en Valencia, 100% en Granada, > 100% en Flix/Menorca, * En un principio sélo en Valencia
(una submuestra) ® 100% en oFlix’/Menorca/Granada/Madrid
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INMA Metodologia

- Protocolo para la recogida y conservacién de muestr as de orina

(12 semana de gestacion)

1. Seindicara a la embarazada que recoja 100ml de orina.

2. Proceda a la identificacién del bote y etiquetado (OrM_Centro_Num historia y

fecha)
3. Congele las muestras a —20°C .
4. Protocolo de analisis
L Volumen Centro
Muestreo Analisis Compuesto )
necesario receptor
12 semana
Orina 100% Submuestra Hidroxipireno 100ml o?

5. Envie la muestra al centro receptor en nieve carboénica.

IV.7.2



INMA Metodologia

« Protocolo para la recogida y conservacién de muestr as de sangre de la

madre

Extraccion ala 12 y 32 semana de gestacion

(V1= 12 semana, V2= 32 semana)

1. Una vez seleccionado el punto de abordaje, proceda a una amplia limpieza

de la zona de puncion con un antiséptico topico

2. Proceda a la canalizacion de la vena seleccionada y realice la extraccion de

6 ml de sangre.

3. Realice hemostasia tras la finalizacion de la extraccion.

4.Introduzca la sangre en un tubo vacutainer sin aditivos (1 tubo)

5.Proceda a la identificacion de los tubos y etiquetado (S_Centro_Num historia y
fecha_V1&V2)

6.Envie el tubo sin aditivos a centrifugar a 2500-3000 rpm durante unos 15 minutos
al menos una hora después de realizada la extraccion para permitir que se
depositen las células. El centrifugado se realizar4 antes de las 4 horas de

realizada la extraccion.

7.Después de centrifugada la muestra extraiga 3ml de suero a un tubo sin aditivos

(y 0.5 ml de suero en un tubo de vidrio t)

8.Proceda a la identificacion del y etiquetado (S_Centro_Num historia y
fecha_V1&V2)

9.Congele las muestras a —20°C o —80°C en posicion vertical y cuidando que el

suero no toque el tapdn de plastico hasta su traslado al lugar de andlisis.

10. Protocolo de andlisis

. Volumen Centro
Muestreo Andlisis Compuesto ]
necesario receptor

12 semana y 32 semana

IV.7.3
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Sangre madre

100%

100%

Congelar ¢

Antioxidantes

Organoclorados

3ml suero

0.5 ml suero

Alicanteq

CsIC

t Pendiente decidir

11. Envie la muestra al centro receptor en nieve carboénica.

IvV.7.4
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Protocolo para la recogida y conservacion de sangre de corddn

Después del parto y antes de la expulsiébn de la placenta, se pinzara un
extremo del cordon umbilical lo mas cerca posible del ombligo del nifio y otro

extremo a unos 3-5 centimetros del primero.

Cortar la parte mas distal del cordon entre el primer y segundo minuto después

del parto.

Para el andlisis de gases 0 si es necesaria una cantidad extra de sangre de

corddn, se puede colocar otra pinza mas alla de las dos pinzas previas.

Asegurarse que el extremo distal del cordon permanece pinzado para evitar

pérdidas de sangre.
Insertar la aguja en la vena umbilical y aspirar 5 ml de sangre.

Recoger los 5 ml de sangre de corddén en un tubo Vacutainer sin ningun
aditivo.

Centrifugar a 2500-3000 rpm durante unos 15 minutos en las primeras 72
horas.

Separar el suero en alicuotas (para el andlisis de organoclorados utilizar tubos

de vidrio de 2ml) debidamente etiquetadas (SCR_Centro_Num historia y fecha)

Congelar las muestras a —20°C en posicién vertical y cuidando que el suero no

togque el tapon de plastico hasta su traslado al lugar de andlisis.

10. Protocolo de analisis:

o Volumen Centro
Muestreo Analisis Compuesto )
necesario receptor
Nacimiento
Sangre de s ]
3 100% Submuestra OCs, polibromados 0.5ml suero csICY
cordon
Submuestra Acidos grasos 0.5ml suero Alicante
Submuestra Pb, Arsenico 1ml sangre total CSIC

11. Envio en nieve carbdnica al centro receptor

IV.7.5
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« Protocolo para la recogida y conservacién de meconi o]

1. Se procedera a recoger todo el meconio en botes de vidrio muflados y tapon
protegido con papel de aluminio. Asegurese de que el tapdn de aluminio recubre

todo el bote y no hay contacto entre el tapén y la muestra.
2. Se recogera con espétula metalica.

3. Proceda a la identificacion de los tubos y etiquetado (MEC_Centro_Num historia

y fecha)

4. Se enviara al laboratorio de forma inmediata y se sometera a 300° C para

eliminar contaminantes.
5. Se almacenaran a —20°C

6. Protocolo de andlisis:

- Volumen Centro
Muestreo Andlisis Compuesto )
necesario receptor
Nacimiento
Meconio Submuestra’ 100% OCs Todo el meconio CsIC

7. Se enviara en nieve carbonica al centro receptor.

IV.7.6
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* Protocolo para la recogida y conservacion de placen ta

1. Una vez expulsada la placenta se recogera toda entera y se envuelve completa en

papel de aluminio. Introddzcala en una bolsa de plastico.

2. Proceda a la identificacion de la bolsa y etiquetado (PLAC_Centro_Num historia y

fecha)

3. Se envia al laboratorio y se congela a —20°C, (siempre dentro de la media hora

posterior al parto)

4. Tras la descongelacibn se homogeneiza la placenta completa con triturador

mecanico en un vaso de acero inoxidable sobre una base de hielo.

5. Se toman cuatro alicuotas de unos 50 grms. cada una, en contenedores de

plastico forrados con papel de aluminio.
6. Etiquete las alicuotas y congele a —20°C o —80°C.

7. Protocolo de andlisis:

- Volumen Centro
Muestreo Andlisis Compuesto )
necesario receptor
Nacimiento
) Disruptores
Placentas Submuestra Submuestra Toda la placenta Granadaf
hormonales

8. Enviar en nieve carbdnica dos alicuotas al centro receptor

V.7.7
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» Protocolo para la recogida y conservacion de pelo

1. Una vez que el nifio ha sido bafiado y con el pelo limpio se procedera a cortar o

rasurar la maxima cantidad de pelo posible.
2. Si fuera posible se recogeran 150mgr. La cantidad minima requerida en de 20mgr.
3. Se recogera en bolsas de plastico cerradas con ranura impermeable (ZIP-LOCK).

4. Proceda a la identificacion de la bolsa y etiquetado (CAB_Centro_Num historia y

fecha)
5.Se guardaran a —20°C.

6.Protocolo de analisis:

L Volumen Centro
Muestreo Analisis Compuesto )
necesario receptor
Nacimiento
Pelo 100% Submuestra’ Metil-Hg 100mg csiCcT

7.Se enviard en sobre cerrado, a temperatura ambiente al centro receptor

IV.7.8
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RED DE INVESTIGACION COOPERATIVA

INFANCIA'Y MEDIO AMBIENTE (INMA)

PROTOCOLO DE EVALUACION DEL CRECIMIENTO FETAL

La medicion del crecimiento fetal se llevara a cabo mediante medidas antropométricas
fetales (ecografia) seriadas (12, 20 y 32 semanas de gestacion) y medidas
antropométricas del recién nacido.

MEDICIONES:

Gestacion_(medidas ecogréficas)
12 semana:
= Estimacion edad gestacional mediante la longitud cr aneo-nalga
(LCN)
= Medicién DBP, PA, PC, LF

20 semana:
= Medicién DBP, PA, PC, LF
= Peso Fetal Estimado (PFE)

32 semana:
= Medicién DBP, PA, PC, LF
= Peso Fetal Estimado (PFE)

RECIEN NACIDO:
] Peso, Talla, Perimetro Craneal
* [ndice ponderal

DEFINICIONES

Tanto en la practica clinica como en investigacion epidemiolégica se han
utilizado diferentes definiciones o indicadores de crecimiento fetal deficiente o no
adecuado. Podriamos clasificar los diferentes indicadores que a continuacién se
definen segun las siguientes caracteristicas:

i) medicion de tamafio vs. medicion de velocidad de crecimiento ;

ii) momento temporal en el que se realiza la medicién: feto vs. recién
nacido ;

iii) intencién de distinguir crecimiento proporcional vs. no proporcional

con el fin de identificar el periodo del embarazo cuando se produjo la



exposicion (1°-2° vs. 3° trimestre) y posibles implicaciones prondsticas
en la vida postnatal.

|. MEDICION DE TAMANO
Feto o Recién Nacido que presenta una o mas medidas antropométricas
<percentil 10 segun edad gestacional (EG) 6 > 2 DE por debajo del peso medio
segun EG de acuerdo a tablas de referencia poblacional estandares.

MEDIDAS HABITUALES DE TAMANO EN RECIEN NACIDO : Peso, Talla,
Perimetro Craneal.
= PEQUENO PARA LA EDAD GESTACIONAL (PEG): RN con peso
<percentil 10 segun edad gestacional (EG) 6 > 2 DE por debajo del
peso medio segun EG (tablas de referencia poblacional).
= TALLA PEQUENA PARA LA EDAD GESTACIONAL: RN con talla
<percentil 10 segun edad gestacional (EG) 6 > 2 DE por debajo de
la talla media segun EG (tablas de referencia poblacional).

MEDIDAS ECOGRAFICAS HABITUALES DE TAMANO EN FETO:
= Crecimiento cerebral: diametro biparietal (DBP), perimetro
craneal (PC), &rea craneal (AC).
»= Crecimiento longitud: longitud craneo-nalga (LCN), longitud del
fémur (LF).
= Crecimiento peso: perimetro abdominal (PA), area abdominal
(AA), peso fetal estimado (PFE) *

* RESTRICCION (RETARDO) DE CRECIMIENTO INTRAUTERINO
(RCIU): Feto cuyo peso estimado es < p 10 para su edad
gestacional. Perimetro Abdominal y Peso Fetal Estimado son las
medidas biométricas mas validas para prediccion de PEG al
nacimiento (peso RN <p10).

PA < 10 p: sensibilidad 72.9-94.5% especificidad 50.6—-83.8%

PFE < p10 sensibilidad 33.3-89.2% especificidad 53.7-90.9%.

II. MEDICION DE LA PROPORCIONALIDAD DEL CRECIMIENTO

Tipos de Restriccion de crecimiento fetal o intrauterino (RCIU)

1) PEG CONSTITUCIONALES (50-70% PEG): Fetos normales que forman parte del
pl10 de la poblacién (determinante fundamental: antropometria materna y paterna)

2) RCIU Hipoplasico o Simétricos (20 a 30% RCIU): (sinébnimos: intrinseco,
proporcional, arménico). Inhibiciéon de la division celular (hipoplasia). Disminucion del
potencial de crecimiento. Inicio fase temprana gestacion (< 20 semanas). Causas:
anomalias genéticas (ej. Trisomias 21, 18, 13,..); infecciones fetales (ej. Rubeola,
CMV, toxoplasmosis...); drogas, radiaciones, farmacos, téxicos. Todas las mediciones

! Férmulas para la estimacion del PFE:

Férmula deShepard

Log10PFE=1.2508 + (0.166 x DBP) + (0.046 x PA) — (0.002646 x PA x DBP)

Formula de Hadlock

LogioPFE = 1.3596 — 0.00386(PA x LF) + 0.0064(PC) + 0.00061(DBP x PA) + 0.0425 (PA) + 0.174 (LF).



de biometria fetal < p10 seguin EG (proporcionalmente pequefio). indices Ponderales
normales.

3)_RCIU Hipotréfico o Asimétricos (70 a 80% RCIU): (sin6nimos: extrinseco, no
proporcional, disarmonico). Fetos normales con aporte nutricional y oxigenacion
insuficiente a través de la circulacion placentaria (causas maternas y placentarias).
Aunque las causas pueden estar presentes desde el inicio del embarazo, el RCIU se
produce en el tercer trimestre, generalmente ocurre después de la 28 s, cuando las
demandas nutricionales del feto son mayores. Disminucion asimétrica del crecimiento
con afectacién del peso (PA) debido a la deplecion de los depdsitos de glucégeno del
higado fetal y el tejido subcutaneo, manteniéndose la talla (LF) y PC (DBP). indices
Ponderales bajos.

4) RCIU Combinado (intermedio) (5-10% RCIU): Inicio entre 20-28 semanas. Se
asocia con enfermedades maternas severas (ej.hipertensién cronica, lupus, nefritis).
Ademas del peso, puede también afectarse el PC (no “brain sparing-effect”) o la talla.

Medidas de proporcionalidad

= [ndice Ponderal RN: (Peso/Talla 3)x 100

= indice Ponderal Fetal

Criterio: RCIU No Proporcional o Asimétrico: <p10
Crecimiento normal o RCIU simétricos: > _pl10

= Oftros indices: PC/PA. LF/PA.

PROBLEMAS DE LAS MEDICIONES BASADAS EN TAMANO Y
PROPORCIONALIDAD
= Las mediciones en RN no reflejan la trayectoria del crecimiento fetal: se
realizan cuando el crecimineto fetal ya se ha completado.
0 50-70% de los PEG son constitucional o genéticamente pequefios
(alcanzan su potencial de crecimiento) y no presentan patologia
0 RN AEG pueden presentar RCIU
0 Solo RCIU implica patologia a corto y largo plazo
= En el caso de los parametros ecograficos fetales, la mayoria de tablas
poblacionales estan basadas en estudios transversales, estan menos validadas
gue las tablas de RN y no suelen estar separadas por sexo del feto.

lll. MEDICION DE VELOCIDAD DE CRECIMIENTO

DEFINICION FUNCIONAL DE RESTRICCION DE CRECIMIENTO INTRAUTERINO
(RCIV):

Feto que no puede mantener intra Utero su potencial de crecimiento genéticamente
determinado, o que presenta una deceleracién en su patron de crecimiento

Estimacion de la velocidad de crecimiento mediante mediciones seriadas de los
parametros ecograficos. Prediccion de la curva de crecimiento individual en
funcion de mediciones tempranas.

PROBLEMAS DE LAS MEDICIONES BASADAS EN VELOCIDAD DE
CRECIMIENTO:

= No existen tablas estdndares en Espafia

= Se necesita una estimacién previa valida de la edad gestacional

= Se requieren datos longitudinales recogidos prospectivamente

= Meétodos estadisticos que tengan en consideracion la correlacién entre medidas

repetidas en un mismo feto (modelos matematicos complejos)
= Necesidad de llevar a cabo estudios de reproducibilidad inter e intraobservador.



VENTAJAS DE LAS MEDICIONES BASADAS EN VELOCIDAD DE CRECIMIENTO:

A las 12, 20, 32 y 38 semanas de gestacién se llevan a cabo, de forma
rutinaria, ecografias fetales en los programas actualmente vigentes de
cuidados antenatales.

Los datos de biometria fetal recogidos en mas de dos momentos en el tiempo
permite aplicar métodos estadisticos de andlisis de datos longitudinales para
evaluar el crecimiento fetal en las diferentes etapas del embarazo, asi como los
cambios en los patrones de velocidad de crecimiento relacionados con
determinados factores de exposicion.

La recogida de datos en varios momentos temporales permite determinar el
potencial de crecimiento intrinseco de cada feto y por tanto controlar este factor
a la hora de evaluar las diferencias existentes entre los diferentes grupos de
comparacion.

La biometria fetal a las 12 semanas permite confirmar y corregir la edad
gestacional evaluada a partir de la fecha de la Gltima regla, minimizando asi los
errores en la estimacién de la edad gestacional.

MEDICIONES

A las 12, 20 y 32 semanas se medira la circunferencia craneal, el diametro

biparietal, la circunferencia abdominal y la longitud de la diafisis del fémur de acuerdo

con técnicas estandarizadas (ver Anexo 1). A partir de estas mediciones se calculara

el peso fetal estimado a partir de las férmulas de Shepard (mas valido para pesos

2080—-44309) y Hadlock (més apropiada para fetos pequefios).

Cada imagen se fotografiard y almacenard digitalmente en un ordenador

personal conectado con el ecégrafo.

Previo al inicio del trabajo de campo, se llevar4 a cabo un estudio para evaluar

la validez y fiabilidad (ver Anexo 2)

ESTIMACION DE LAS CURVAS DE VELOCIDAD DE CRECIMIENT O FETAL

Modelo lineal de efectos mixtos.

Introduccion:
Los modelos lineales de efectos mixtos, también llamados modelos multinivel,

suponen una solucién de compromiso entre ajustar un unico modelo para todos los

individuos que ignore el efecto “grupo”: modelo poblacional y ajustar un modelo distinto

para cada individuo: modelo grupo-especifico.



El modelo poblacional puede ser inadecuado porque no tiene en cuenta la correlacion
entre las medidas del mismo individuo, de modo que los errores estdndar son
estimados incorrectamente. Es decir, en base a un modelo poblacional puede
determinarse si el valor de la respuesta se puede considerar normal dentro de la
poblacién no si dicho parametro ha seguido una evolucién adecuada en coherencia

con las caracteristicas del individuo en cuestion.

Los modelos grupo-especificos no tienen en cuenta la correlacién entre individuos,
tienden a estar sobreparametrizados y son inadecuados cuando se dispone de pocas
observaciones (un modelo construido ad hoc para cada individuo, suele ser poco fiable
por estar basado en muy poca informacién) y, por supuesto, no es extrapolable a otro

individuo.

Los modelos de efectos mixtos son aquellos que permiten a algunos paradmetros ser

constantes en el conjunto de individuos y a otros variar de individuo en individuo.

Descripcion del modelo de efectos mixtos aplicado a curvas de crecimiento
fetal :

y; = X;B+Zb, +e

yi: la medida del parametro, por ejemplo diametro biparietal, en el nifio “i” y en la

semana de gestacion “j”. Supongamos N nifios y j = 12, 20, 32, 38.

Zj: matriz de disefio con las covariables dentro del individuo es decir las covariables
que tienen un efecto niflo-especifico . Por ejemplo, podriamos considerar en un
principio que el diametro biparietal sigue una funcion cuadratica de la semana de
gestacion: y=a+bt+ct?, con coeficientes (a: nivel de crecimiento base, b: velocidad y c:

aceleracioén y velocidad) que pueden variar de nifio en nifio.
Xj: matriz de disefio con todas las covariables. Por ejemplo, podriamos considerar
edad y altura de la madre, la paridad y el sexo del bebé, como covariables que afectan

al desarrollo por igual en el conjunto de nifios.

ej: error. e; se distribuye segin: N(O, R))



B: coeficientes fijos (el mismo coeficiente para todos los nifios) a determinar.

bi: coeficientes aleatorios (distintos de nifio en nifio) a determinar. Se distribuyen

segun N(0,D) y deben ser independientes de los errores e.

- La estimacién de los coeficientes se realiza por verosimilitud restringida: REML, la
comparacion de modelos se realiza en la forma habitual, mediante ANOVA en el
caso de modelos anidados y mediante AIC en el caso de modelos no anidados.
Notar que el modelo de efecto fijo para un coeficiente determinado, esta anidado en
el modelo que considera ese coeficiente como aleatorio, de manera que se puede

explorar y valorar si un coeficiente dado es el constante para todos los nifios.

- La distribucién de la variable respuesta es:

y; =N(XB,R, +ZDZ})

Es decir, la prediccion del parametro para un nuevo nifio en base a este modelo esta
basada en los coeficientes fijos, es la misma que la que se obtendria de un modelo
poblacional incluyendo las covariables que aqui hemos considerado como fijas, pero
su error estandar consta de dos partes: la variabilidad dentro de los individuos: R; (la
Unica que seria considerada en un modelo poblacional) y la variabilidad entre

individuos: D.

- La matriz de varianzas del error “dentro” del individuo no tiene porqué ser diagonal,
esto es, se puede especificar una estructura de autocorrelacion para las mediciones

observadas a lo largo del tiempo para un nifio.

- El disefio no tiene porqué ser balanceado, es decir, puede carecerse de la
medicion de un nifio en un determinado momento (p.e. la medicién a la semana 20)

sin que ello impida utilizar el resto de la informacion para ese nifio.

- Puede utilizarse cualquier funcion del tiempo, no necesariamente un polinomio,
para representar la evolucion del pardmetro en funcion del tiempo: la misma funcién

de Rossavick podria ser la empleada.



Ventajas de aplicacion:

En definitiva los puntos comentados en el apartado anterior conducen a las siguientes

ventajas frente a los modelos poblacionales habitualmente utilizados.

1)

2.)

3.)

4.)

Dispondremos de curvas de desarrollo fetal personalizadas, segun los valores
de las covariables probadas como relevantes. Por ejemplo, si sexo lo es,
tendriamos curvas distintas para nifio y nifia.

Dado que la varianza esta teniendo en cuenta la variabilidad entre sujetos es
de todo punto mas precisa que la estimada mediante un modelo poblacional.
Las curvas obtenidas segun este modelo, con sus limites de confianza seria
mucho menos susceptibles de fallar asignando falsos positivos de IUGR.
Puesto que la autocorrelacién a lo largo del tiempo es tenida en cuenta, las
valoraciones de si el crecimiento es adecuado en un punto en base a las
medidas anteriores (distribucién condicionada al resultado en el momento (o
momentos) anterior) es posible.

Dado que la primera medicion es temprana (12 semanas), es poco probable
que se haya producido antes de la misma un proceso patolégico que pueda
haber restringido de forma patente el crecimiento fetal (si otras manifestaciones

concomitantes tales como malformaciones o pérdida fetal).

MEDIDAS RESUMEN DEL CRECIMIENTO FETAL

1. Centiles de velocidad de crecimiento: Centiles condicionales o z
scores de la medicion de un pardmetro biométrico condicional a una
medicidn anterior. Los z scores condicionales comparan una medicién
hecha en una edad gestacional determinada, por ejemplo a la 32
semana de gestacion, con una distribucion teorica obtenida a partir de
las medidas previas del propio feto. Los z scores condicionales se
refieren a los cambios en un mismo individuo y cuantifican si la
velocidad de crecimineto entre dos mediciones ha sido normal, rapida o
lenta. En el estudio utilizaremos los centiles de velocidad de
crecimiento entre la 12 y la 32 semanas del PC yl/o DBP
(crecimiento cerebral), LF (crecimiento longitudina ), PA
(crecimiento de peso) . También podremos explorar la velocidad de

crecimiento entre los tramos 12-20 semanas y 20-32 semanas.



2. Peso fetal estimado: segun formulas de Shepard y Hadlock, ala 20 y
32 semana (comparacion con tablas estandares percentiles crecimiento
intrauterino de La Fe).

3. Medidas Antropométricas en Recién Nacido: Peso, Talla, Perimetro

Craneal, Indice Ponderal

= Pequeiio para la edad gestacional (PEG): RN con peso <percentil
10 segun edad gestacional (EG) (tablas de referencia poblacional).

= Talla pequefia para la edad gestacional: RN con talla <percentil
10 segun edad gestacional (EG) (tablas de referencia poblacional).

= RCIU Asimétrico: IP < pl0
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ANEXO 1. MANUAL DE PROCEDIMIENTO

(Fuente: Adaptado de Operational Manual. Centro Rosarino de Estudios Perinatales. WHO
RCT. Effect of calcium supplementation to low calcium intake pregnant women on

placental hemodynamic and fetal growth: a randomised clinical trial. Rosario, Argentina.
October 2001)

1. Determinacion de la edad gestacional

La edad gestacional se medir4 en semanas enteras, a partir del primer dia del
ultimo periodo menstrual. De acuerdo con este método, la ecografia de la 12 semana
se realizara entre 12 semanas 0 dias y 12 semanas 6 dias.

La estimacién de la edad gestacional se basa en la fecha de la dltima regla referida
por la embarazada en su reclutamiento. Esta estimacion debe siempre confirmarse
mediante ecografia antes de las 13 semanas de edad gestacional.

Determinacion ecografica de la edad
gestacional.

Desde la 7 a la 13 semanas de gestacion

Utilizar la longitud craneo-nalga (LCN)
para estimar la edad gestacional.
La fotografia muestra la medicion convencional
de la LCN, que es la linea recta de maxima
longitud del feto.

Para determinar la edad gestacional, usar la
mediciébn media de la LCN a partir de tres
imagenes satisfactorias..

Si el dltimo periodo menstrual no ha sido
normal, o la estimaciones de la edad gestacional basadas en la fecha de la ultima
regla y evaluacion ecogréfica difieren en mas de una semana, considerar la estimacion
ecogréfica obtenida como la correcta.

2. Biometria fetal — valoracion del crecimiento fet  al.

En cada visita, se deberan medir y fotografiar los siguientes pardmetros anatémicos:
Fotografia 1:

» Diametro biparietal (DBP)
» Diametro Occipitofrontal

Fotografia 2:

« Eje corto del perfil craneal
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e Ejelargo del perfil craneal
Fotografia 3:

« Eje corto del perfil abdominal
« Ejelargo del perfil abdominal

Fotografia 3:

* Longitud de la diafisis del fémur

Seguir cuidadosamente las instrucciones para identificar el plano de la seccion
apropiado y situar los cursores en los puntos que permitan una medicion correcta. La
imagen satisfactoria que se use para hacer la medicion debe siempre guardarse en la
memoria del Sonosite scanner. Todas las imagenes deben ser descargadas y
almacenadas en un ordenador diariamente. Las imagenes deben mostrar la posicion
de los cursores y el diametro, longitud o circunferencia medida y sus valores.

Al realizar las mediciones, debe tenerse en cuenta que el ecégrafo puede controlar
solamente dos aspectos de las mediciones biométricas:

= El plano de seccion

* Los puntos que limitan la medicion

2.1 Perfil craneal fetal

Usar el mismo plano para realizar todas las mediciones craneales.
Tal como se muestra en la fotografia, deben ser visibles las siguientes estructuras
anatémicas:

» La linea media del cerebro que se extiende a lo largo de toda o gran parte de la
dimensién antero-posterior del perfil

» El cavum septi pellucidi (CSP)

» Eltadlamo y tercer ventriculo (T,TV)

» El calvarium debe aparecer liso y simétrico (C )

» El perfil craneal debe ser tan eliptico como
sea posible

Una vez identificado el plano correcto, colocar los
cursores para realizar las siguientes mediciones:

DBP: colocar los cursores desde el borde exterior
de la pared préxima al calvarium hasta el borde
interior de la pared mas alejada del calvarium en
el punto de maxima dimension, pasando a través
del talamo y del tercer ventriculo.

Diametro Occipitofrontal: colocar los cursores en
el extrmo de la linea media del cerebro desde la
mitad del perfil de la pared antero frontal del
calvarium hasta la mitad del perfil de la pared
posterior occipital del calvarium.
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Guardar una fotografia de las dos mediciones y sus longitudes.

Eje corto de la cabeza (HSA): colocar los cursores desde el borde exterior de la pared
préxima al calvarium hasta el borde exterior de la pared mas alejada del calvarium en
el punto de maxima dimensién, pasando a través del tdlamo y del tercer ventriculo.

Eje largo de la cabeza ( HLA): colocar los cursores en el extrmo de la linea media del
cerebro desde el borde exterior del perfil de la pared antero frontal del calvarium hasta
el borde exterior del perfil de la pared posterior occipital del calvarium.

Guardar una fotografia de las dos mediciones y sus longitudes.

2.2 Perfil abdominal fetal

Para visualizar el plano de seccion méas apropiado, se deben cumplir los siguientes
criterios:

» el perfil debe ser lo mas redondo posible.

» las costillas inferiores (R) son simétricas

» debe verse en la imagen la longitud mas corta del
segmento umbilical de la vena porta izquierda

« deben verse imagenes transversales de la
espina dorsal y de la aorta

* los rifiones y el corazén no deben verse en la

imagen
* en el caso de que haya dificultades para
visualizar estas estructuras anatdmicas, la

imagen donde los didmetros perpendiculares
tienen la misma longitud (forma redonda del
abdomen) serd la mas exacta.

 Ademas, debe hacerse un esfuerzo por identificar los siguientes parametros
anatémicos, aunque no siempre se puedan visualizar:
e las venas portales derecha (RPV) e izquierda (LPV) son continuas.
» El cuerpo del estébmago fetal es casi siempre visible (S)

Una vez que se congela la imagen del plano correcto, colocar los cursores en los
bordes exteriores del margen cutdneo del eje largo del perfil abdominal (ALA) y su
bisector perpendicular (ASA). Guardar una fotografia de la imagen con ambos
didmetros y sus valores.

Las circunferencias se calcularan a partir del diametro mayor de los perfiles
(craneal o abdominal) y su bisector perpendicular usando la siguiente formula:

HC = (4.9298{[HSA**2] + [HLA**2]} )**0.5
AC=(4.9298{[ASA**2] + [ALA**2]} )**0.5
Donde HC = Circunferencia Craneal
AC = Circunferencia Abdominal
HSA = Eje corto de la cabeza

HLA = Eje largo de la cabeza
ASA = Eje corto del abdomen
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ALA = Eje largo del abdomen

2.3 Longitud de la diafisis femoral fetal

Para tomar esta medida correctamente, el transductor debe estar alineado con
el eje largo de la diafisis femoral. Esto se comprueba verificando que ambos extremos
de la diafisis 6sea se encuentran simultaneamente en el plano de la seccién. Estos
extremos se pueden identificar por las lineas de demarcacién definidas y cuadradas
gue forman con las cabezas cartilaginosas adyacentes o condilos. Colocar los
cursores en la union del hueso con el cartilago (flechas cortas), teniendo cuidado de
evitar el punto femoral distal (flecha larga) si se visualiza, ya que es un artefacto. No
incluir en la medicion el centro de osificacion secundario distal de la epifisis femoral
(DFE). Los extremos exteriores de la longitud de la diéfisis femoral deben aparecer
bien marcados. Guardar  una
fotografia con la imagen del perfil de
la diafisis femoral y el valor de su
longitud.
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ANEXO 2. ESTUDIO DE FIABILIDAD

INTRODUCCION

Nuestros analisis para la evaluacion del crecimiento fetal van a depender de un
conjunto de medidas realizadas por dos ecografistas distintos en distintos momentos
del periodo de estudio y en distintos momentos del embarazo (12, 20, 32 semanas), de
modo que para avalar la validez de los resultados, y en general la calidad del estudio,
se requiere valorar la comparabilidad y calidad de las medidas obtenidas.

Un examen previo de la fiabilidad de las medidas sobre una muestra de la poblacion a
estudio nos permitird, en caso de ser favorable, confiar en la validez de los resultados
que en el futuro se obtengan y , en caso de ser desfavorable, continuar con el
entrenamiento de los ecografistas para mejorar las mediciones.

Esta valoracion es especialmente necesaria en el caso de las mediciones realizadas
en la semana 12 por varios motivos. El primero de ellos es la importancia que tiene
para el estudio una medicién lo mas precisa posible de los parametros en esta fase
previa del embarazo, ya que de alguna manera constituye nuestra “categoria de
referencia”. En segundo lugar, obviamente los parametros medidos en esta primera
ecografia son mas pequefios que en las posteriores y por lo tanto mas susceptibles de
recoger un error de medida mayor. Por ultimo, al no ser rutinaria la medicién de
algunos de los pardmetros observados en este protocolo en la primera ecografia, los
ecografistas poseen menor experiencia en la medicion en esta fase temprana de la
gestacion.

OBJETIVOS

Pretendemos evaluar la reproductibilidad y validez de las mediciones de circunferencia
craneal, diametro biparietal, circunferencia abdominal y longitud del fémur realizadas
segun técnicas de medicidn estandarizadas por dos ecografistas entrenados en la
semana 12 de gestacion.

Los resultados de este primer estudio de fiabilidad serdn utilizados para disefar
sendos estudios a las semanas 20 y 32 de gestacion.

MATERIALES Y METODOS:

Los ecografistas que llevaran a cabo el examen ecogréafico recibiran, antes de iniciar el
estudio, entrenamiento especifico bajo la supervision del Dr Alfredo Plana.

Un total de 32 madres en la semana 12 de gestacion serdn examinadas 3 veces con
un lapso temporal de 5 minutos entre mediciones.

Uno de los exdmenes serd realizado invariablemente por el supervisor. Los otros dos
examenes seran realizados por ambos ecografistas en 16 de las mujeres, de las 16
restantes, 8 serdn examinadas dos veces por el primer ecografista y las otras 8 dos
veces por el segundo.

N° de madres Examenl Examen2 Examen3

8 Ecol Ecol supervisor
8 Eco2 Eco2 supervisor
8 Ecol Eco2 supervisor
8 Eco2 Ecol supervisor
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La asignacion de las madres a cada uno de estos blogues se realizara de forma
aleatoria.

En este estudio de fiabilidad seran excluidas las madres con embarazos resultantes de
fecundacion in vitro, madres con embarazos multiples y fetos con sospecha o prueba
de malformacion.

Para evaluar la validez de las mediciones realizadas por los ecografistas se
considerard como estandar la medida realizada por el supervisor. De modo que, segun
el disefio planteado arriba (*), dispondremos de 24 pares de medidas para realizar
esta valoraciéon con cada uno de los ecografistas.

De ellas, 16 corresponderan a las madres medidas por ambos ecografistas y 8
corresponderan a las madres medidas dos veces por el ecografista bajo estudio. En
estas 8, se utilizara la primera de las mediciones realizadas, con el objeto de evitar un
posible sesgo de aprendizaje o de memoria, asi como de ser mas realistas con
respecto al estudio, ya que en el futuro cada ecografista realizaria una tnica medicion.

La reproducibilidad se evaluard mediante las valoraciones del error intra-observador y
el error Inter-observador en los dos ecografistas. La validez se evaluard mediante la
valoracién del error Inter-observador de cada uno de los ecografistas con respecto al
supervisor. Los estadisticos pensados para la valoracion de dichos errores seran

- el coeficiente de correlacién intraclase, que permitirA establecer el grado de
concordancia entre las series de medidas. Se considera concordancia
aceptable, un valor de este coeficiente entre 0.4 y 0.7, valores superiores a
0.75 se consideran representativos de alta concordancia.

- el coeficiente de variacion intra y entre observacidon, que permite establecer
grado de variablidad, independientemente de la magnitud de la medida.
Valores por debajo del 20% para este coeficiente se consideran aceptables,
valores por debajo del 10% se consideran representativos de una buena
situacion respecto a la variabilidad entre las medidas repetidas de un mismo
individuo.

Se realizara también la descripcibn numérica y gréfica de las discrepancias entre e
intra ecografista en el estudio de reproducibilidad, asi como la descripcion numérica y
grafica de la diferencia relativa porcentual en la medicibn de cada ecografista con
respecto al supervisor en el estudio de la validez.

Se ha observado que los pardmetros antémicos fetales se pueden medir con un alto
nivel de precision (error intraocbservador menor del 1% y el coeficiente de correlacién
intraclase entre 0.98 y 0.99, error interobserador entre 1-2%). En base a este
escenario, los tamafios muestrales de este estudio piloto serian suficientes, segun las
tablas de tamafos Optimos existentes, para la comparacion con un coeficiente de
correlacion intraclase minimo de 0.5.

BIBLIOGRAFIA:

1.) Russell L, Deter MD, Harrist RB, Frank P et al. “Fetal Head and Abdominal
Circumferences: 1. Evaluation of Measurement of Errors”. J Clin Ultrasound,
1982; 10:357-363.

2.) Owen P, Louise Donnet M, Ogston SA, Christie AD, Howie PW, Patel NB. *
Standards for ultrasound fetal growth velocity” Brithish Journal of Obstetrics and
Gynaecology, 1996;103:60-69.

3.) Krampl E, lees C, Bland JM, Espinoza Dorado J, Moscoso G, Campbell S.
“Fetal biometry at 4300m compared to sea level in Peru”. Ultrasound Obstet
Gynecology
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4.) Bland JM, Altman D. G. “Statistical methods for assessing agreement between
two methods of clinical measurement”. Lancet, 1986; i: 307-310.

5.) Walter SD, Eliasziw M, Donner A. “Sample size and optiml designs for reability
studies” Statististics in Medicine, 1998; 17: 101-110.

6.) Prieto L, Lamarca R, Casado A. “La evaluacion de la fiabilidad en las
observaciones clinicas: el coeficiente de correlacion intraclase” Medicina
Clinica, 1998; 110:142-5.

7.) Bland JM, Altman D. G. “Measurement error”. BMJ, 1996; 313:744.

(*) disefio alternativo:

N° de madres Examenl Examen2 Examen3 Examen4
12 Ecol Ecol Eco2 supervisor
12 Eco2 Eco2 Ecol supervisor

24 madres en total:
12 para cada examen intra observador

24 para el examen entre observadores
24 para el examen de la validez.
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a) NO HISTORIA CLINICA MADRE: ...oiiiieiceecee ettt
b) IDNUM:
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2) HORA NACIMIENTO:

3) EDAD GESTACIONAL B POR F.U.R.

4) SEXO: NINA [ ] NINO [ ]

5) PESO: grs.

6) TALLA: cms.

7) PERIMETRO CEFALICO (PC): cms.
8) PERIMETRO ABDOMINAL (PA): cms.




RED DE INVESTIGACION COOPERATIVA

INFANCIA'Y MEDIO AMBIENTE (INMA)

PROTOCOLO DE EVALUACION DE PRE-ECLAMPSIA

DEFINICIONES

1. PRE-ECLAMPSIA, definida como desarrollo de hipertension y proteinuria
después de la 20 semana de gestacion, en mujeres previamente normotensas,
considerando como hipertensién valores de presion arterial diastolica de 90
mm Hg o superiores medidos en dos ocasiones separadas al menos por 4
horas, o bien valores de 100 mm Hg o superiores medidos una sola vez; la
proteinuria debe ser >300 mg en orina de 24 horas, > 2+ de proteinas medido
mediante tira reativa en dos muestras de orina separadas al menos por 4
horas.

2. HIPERTENSION CRONICA o PRE-EXISTENTE: valores de presion arterial
diastélica de 90 mm Hg o superiores medidos antes del embarazo o antes de la
20 semana de gestacion.

3. HIPERTENSION INDUCIDA POR EL EMBARAZO: valores de presion arterial
sistolica de 140 mm Hg o superiores o de presion arterial diastélica de 90 mm
Hg o superiores medidos a partir de la 20 semana de gestacion en mujeres
previamente normotensas.

DIFERENCIAS ENTRE DEFINICION CLINICA Y DEFINICION EN INVESTIGACION

La definicién de pre-eclampsia que se sigue habitualmente en clinica es mucho més
pragmatica y conservadora que la referida arriba, aunque ello aumente la probabilidad
de falsos positivos. Esto se debe a que la pre-eclampsia no es una entidad clinica ni
etiolégica claramente definida, pero que, sin embargo, puede llegar a comportar un
alto riesgo para el feto y la madre. Por ello, aunque la diferenciacion diagndstica entre
hipertensién inducida por el embarazo y pre-eclampsia depende, segun la definicién
arbitraria antes referida, de la apariciébn o no de prorteinuria, en la clinica, ante la
presencia de hipertension, se valoran otros signos sugestivos de pre-eclampsia, tales
como sintomas de sufrimiento o compromiso fetal, hiperuricemia, trombocitopenia asi
como otras manifestaciones del sindrome HELLP (hemodlisis, enzimas hepaticos
elevados y trombocitopenia). Es por tanto la monitorizacion en si de la embarazada
mas que la proteinuria lo que induce al diagndstico clinico de pre-eclampsia. Ademas,
muchas pre-eclampsias debutan soélo con hipertension, sumandose luego la
proteinuria.

Por otro lado, aunque la excrecién de proteinas en 24 horas sea el estadndar de oro, no
se suele realizar de forma rutinaria ya que la pre-eclampsia en muchas ocasiones es
un ingreso de urgencia que resulta en la induccién del parto a las pocas horas. Lo mas
habitual es que la proteinuria se valore mediante tiras reactivas. Para el diagnostico



clinico, la presencia de una sola + de proteinuria junto con hipertension, produce una
alta sospecha de pre-eclampsia, aunque este resultado dé muchos falsos positivos y
negativos. Por ello, desde el punto de vista de la investigacion, se exige la presencia
de 2 determinaciones con 2+ cuando no se ha hecho una orina de 24 horas.

PROPUESTAS

Tras una revisidn de las historias clinicas con diagnéstico de pre-eclampsia/ eclampsia
en el dltimo afio en el Hospital La Fe de Valencia, constatamos lo referido en la
seccion anterior: la presencia de hipertension + signos clinicos sugestivos en la
monitorizacion prevalecia frente a la determinacion protocolizada de la proteinuria.
Ante ello planteamos:

1. Reuniones/ discusion con los obstetras y matronas del hospital para llegar a un
consenso sobre los criterios diagndsticos.

2. Solicitar que, en la medida de lo posible, ante toda embarazada que debuta
con hipertension después de la 20 semana se recoja una orina de 24 horas y/o
2 determinaciones mediante tira reactiva separadas al menos por 4 horas.

3. Cualquier embarazada de la cohorte que ingrese por hipertensién deberia ser
detectada por el equipo investigador en las primeras 24 horas con el fin de
poder seguir de forma prospectiva el diagndéstico y manejo clinico.

4. En todos los casos los datos se obtendran de las historias clinicas e informes
de alta.

La clasificacién final de los trastornos hipertensivos durante el embarazo quedaria de
la siguiente forma:

1. PRE-ECLAMPSIA:
a. Inicio temprano (<34 semanas): _asociado a RCIU, mayor riesgo de
recurrencia, mayor riesgo cardiovascular después em barazo
b. Inicio tardio

2. HIPERTENSION INDUCIDA POR EL EMBARAZO (SIN PROTE INURIA)

a. Sin_condiciones adversas __ (no sintomas sistémicos ni compromiso
fetal)

b. Con condiciones adversas _: convulsiones; presion distolica >110 mm
Hg; trombocitopenia; oliguria (<500 ml/dia); edema pulmonar; enzimas
hepaticos elevados; ndusea y vomitos graves, cefalea, alteraciones
visuales; sospecha de abruptuio placentae; sindrome HELLP; RCIU;
oligohidramnios; compromiso circulacién feto-placentaria (Doppler).

3. HIPERTENSION CRONICA 0 PRE-EXISTENTE

4. HIPERTENSION INCLASIFICABLE: cuando no existe una medicion de presion
arterial previa a la 20 semana.

Bibliografia

Helewa ME, Burrows RF et al. Report of the Canadian Hypertension Society
Consensus Conference: 1. Definitions, evaluation and classification of hypertensive
disorders in pregnancy. Canadian Medical Association J 1997;157:715-25.



Higgins JR, de Swiet M. Blood-pressure measurement and classification in pregnancy.
Lancet 2001;357:131-35.

Roberts JM, balk JL, Bodnar LM, Belizdn JM, Bergel E, martinez A. Nutrient
involvement in Preeclampsia. J Nutr 2003;133:1684S-1692S.



Infancia y Medio Ambiente

Cohorte-VALENCIA

INFANCIA Y MEDIO AMBIENTE | PREECLAMPSIA

| | INMA

FORMULARIO DIAGNOSTICO DE PREECLAMPSIA

a) N° HISTORIA CLINICA MADRE: ...

b) IDNUM:

C) NOMBRE MADRE ..ottt e oottt e e e e e e e et e e e e e e e e b e e e e e e s s rnn e e e e e e e e nanes

d) FECHA INGRESO: / / e) HORA INGRESO:

f) EDAD GESTACIONALAL INGRESO: POR F.U.R.

1) HIPERTENSION PREVIA AL EMBARAZO: si [] NO []

2) HIPERTENSION PREVIA A LA 20 SEMANA DE GESTACION: si [] NO [ ]

3) MEDICIONES PRESION ARTERIAL Y PROTEINURIA

FECHA HORA PRESION ARTERIAL |PROTEINURIA (TIRA) PROTEINURIA 24 H

4) DIAGNOSTICO
a. HIPERTENSION CRONICA O PRE-EXISTENTE
b. HIPERTENSION INDUCIDA POR EL EMBARAZO (SIN PROTEINURIA)
i. Sin condiciones adversas (no sintomas sistémicos ni compromiso fetal)
ii. Con condiciones adversas®
c. PRE-ECLAMPSIAZ
i. Inicio temprano (<34 semanas)

L OO O

! convulsiones; presion distélica >110 mm Hg; trombocitopenia; oliguria (<500 ml/dia); edema pulmonar; enzimas
hepaticos elevados; ndusea y vomitos graves, cefalea, alteraciones visuales; sospecha de abruptuio placentae;
sindrome HELLP; RCIU; oligohidramnios; compromiso circulacion feto-placentaria (Doppler).

Z desarrollo de hipertension y proteinuria después de la 20 semana de gestacién, en mujeres previamente
normotensas, considerando como hipertension valores de presion arterial diastdlica de 90 mm Hg o superiores
medidos en dos ocasiones separadas al menos por 4 horas, o bien valores de 100 mm Hg o superiores medidos una
sola vez; la proteinuria debe ser >300 mg en orina de 24 horas, > 2+ de proteinas medido mediante tira reativa en dos
muestras de orina separadas al menos por 4 horas.
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ii. Inicio tardio (> 34 semanas) L]

d. HIPERTENSION INCLASIFICABLE (cuando no existe una medicion de presion arterial [ ]
previa a la 20 semana)
5) DESENLACE CLINICO:
a. ALTA SIN PARTO NO TRATAMIENTO
b. ALTA SIN PARTO CON TRATAMIENTO (ESPECITICA): .iuuviiiiiieeeeeiiiiiieee e

i. ESPONTANEO VAGINAL
ii. INDUCIDO VAGINAL
iii. CESAREA

d. OTROS (ESPECITICAI): ..iiiiieeiiiie e e
6) FECHA ALTA: / /
COMENTARIOS: .. ettt s saasanassssnnnnnnssssssssnnssssssssnnsssssssssnsssssssssnnsssssssnsnnssssssnnnnnns

OBSTETRA(S) RESPONSABLE(S):




EXPOSICION



EVALUACION EXPOSICION A CQNTAMINACI()N
ATMOSFERICA. MUJERES

Infancia y Medio Ambiente

Cohorte-VALENCIA

AIRE AMBIENTE

Enrejado (48 horas)

Captadores pasivos NO2 , COVs

mapa, isolineas de niveles
de contaminantes

Datos de la Red de
Vigilancia de Cont.
Atm

Particulas, CO ,S0O2, O3, NO2.
Red de Vigilancia de Cont. Atm

Valores horarios, diarios
Promedio semanal,
mensual, trimestral, anual...

EXPOSICION PERSONAL

Exposicion personal
Submuestra (=40)
Tercer trimestre

NO2 y VOC's con captadores
pasivos
Personal e interior casa

Cuestionario 48 horas en
submuestra exposicion
personal

CUESTIONARIOS

Exposicion a contaminantes en vivienda, estilos de vida
y desplazamiento y trabajo

Semana 32

AIRE AMBIENTE

1. ENREJADO

Medicion de Niveles de NO2 y VOC en un enrejado de nodos con separacion entre
ellos variable en funcién de la densidad de poblacion, trafico, edificacion, industrializacion
etc. Para la obtencién de dichos datos se utilizaran captadores pasivos que se colocarin
durante 48 horas en los lugares obtenidos al representar la rejilla en el mapa de la zona. (ver
protocolo de exposicion a contaminacion atmosférica en INNLA)

2. DATOS DE LA
ATMOSFERICA

RED DE VIGILANCIA DE CONTAMINACION

Nivel medio mensual, por trimestre y promedio de toda la gestacién, de
contaminantes atmosféricos exteriores (Particulas, CO, SO2, O3, NO2) en la zona de
residencia. Dichos datos se obtendran de las estaciones captadoras de la Red de
Vigilancia y control de cada area.




EXPOSICION PERSONAL

3. MEDICION EXPOSICION PERSONAL EN EMBARAZADAS Y EN SUS
CASAS

Se elegird en cada cohorte una muestra representativa de ~40 (localizaciones—
mujeres), teniendo en cuenta criterios geograficos (distancia, municipio) de las
participantes.

La medicion personal se haréd coincidiendo con la campafia de muestreo del enrejado
y servird para comparar las mediciones personales con las ambientales (enrejado)

Para obtener la muestra de las mujeres participantes se aprovechard la cita de la
visita en la semana 12 en la que se les pase a las mujeres el cuestionario general y de
frecuencia alimentaria. Una vez terminados los cuestionarios se les hara la
proposicion de acuerdo con su residencia para participar con los captadores
personales pasivos con explicacion del objeto y medidas a tomar (adjunto) y se
firmara consentimiento informado especifico.

La participacion de las mujeres consistira en llevar en la ropa, a la altura del pecho
durante 48 horas 1 captador de NO, y 1 de VOC’s y durante el mismo tiempo
colocar en el salon de su casa (cortinas) otros dos captadores como los anteriores. Al
final de este tiempo se recogeran loa datos de tiempo-actividad de la mujer mediante
un cuestionario (se adjunta cuestionario 48 horas)

Una vez se firme el consentimiento informado, se anotara en la cartulina de citas de
la embarazada la fecha prevista para realizar la campafia y se le avisard que un
tiempo antes se establecera contacto telefonico para concretar la cita.

A partir de este momento cabe dos posibilidades segun los recursos de las cohortes:

OPCION A: consistird en confiar la colocacién y retirada de los captadores a las
propias participantes. Para llevar a cabo de esta forma la medicidn, serd necesario
realizar una reunion(es) formativas en la(s) que se dardn instrucciones detalladas a
las participantes del funcionamiento de los captadores. Se les hard entrega del
material necesario (captadores, hoja de instrucciones, cuestionario de 48 horas y
sobre con sello asi como nombre y teléfonos de las personas a las que puede
consultar en caso de tener alguna duda). Cada participante en la fecha indicada
ensamblard los captadores, los colocara (personal e interior de la casa) y se
mantendran durante las 48 horas. Una vez terminado el tiempo de captacion, la mujer
participante desensamblara los captadores y debidamente identificados introducira en
el sobre con sello. Asi mismo cumplimentard el cuestionario de 48 horas y lo
introducira en el mismo sobre. Los sobres se enviaran el mismo dia que se quiten el
captador y llegaran a la direccion del proyecto de cada ciudad .




OPCION B: consistira en acudir a los domicilios e instalar los captadores por parte
de personal del proyecto, asi como realizar la encuesta de 48 horas y recogida de los
captadores.

Una vez se hayan recibido los captadores en la consulta del proyecto se remitiran al
Centro Nacional de Sanidad Ambiental (ISCIII) en Majadahonda (Madrid) para ser
analizadas. Los tubos de NO2 y VOCs se envian por mensajeria en nevera y el resto
de material utilizado como soportes, cajas protectoras etc. se envia por correo
ordinario.

Los cuestionarios de 48 horas quedaran en el centro para posterior analisis.

4. CUESTIONARIO DE EXPOSICION AMBIENTAL Y LABORAL

Se realizara seglin lo previsto en la semana 32 de embarazo en la consulta del
proyecto. (ver cuestionario ambiental Y laboral en INMA rediris)



Area de estudio

T 1IN

NIVELES EXTERIORES DE
CONTAMINACION ATMOSFERICALT

I

B

- G [ ]
iy SuEEEEE Semana 12
'Hr Proposicion/consentimiento participacion
ENREJADO
' « NO2y VOCs 48 horas Semana 24-32 (submuestra)
¥ : ~o, yvoc's
. 48 horas
DATOS DE LA RED DE £l © NO, y VOC's
VIGILANCIA DE CONT. ATMOS.
Semana 32 (todas)
[“ Particulas, CO ,502, 03, NO2 . . ., .
' ' o b |'y laboral
— (Valores horarios, diarios promedio Cuestionario de exposiciéon ambiental y labora
= semanal, mensual, trimestral,
anual...)






