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1. Introduccion

El estudio de cohorte de nacimiento INMA-Sabadell se inici6é el afio 2004. Se invitd a participar en el estudio a
todas aquellas mujeres atendidas en el CAP Il Sant Félix de Sabadell entre Julio de 2004 y Julio de 2006, que se
encontrasen entre la 4% y la 6 semana de gestacion y que tuvieran la intencién de dar a luz en el Hospital de
Sabadell. Los criterios de inclusion fueron los siguientes: tener 16 afios o mas; que se tratase de un embarazo
unico; no haber seguido ningun programa de reproduccion asistida y no padecer ninguna enfermedad crénica en
el momento de la concepcion. Un total de 657 mujeres fueron incluidas en el estudio a las cuales se les realizé
un seguimiento cada trimestre del embarazo hasta el momento de dar a luz. Ademas, un total de 150 mujeres y
sus recién nacidos fueron reclutados en el momento del parto (estudio NewGeneris). Posteriormente, los nifios y
nifias han sido evaluados en diferentes edades (6 y 18 meses, 2.5, 4, 7, 9-10 y 11-12 afios) (Figura 1). En el
seguimiento anterior, 11-12 afos, participaron en el estudio un total de 512 familias y, se espera que la

participacion en este proximo seguimiento (14-16 afios) sea de alrededor de 500 participantes.
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Figura 1

Esquema de los diferentes seguimientos del cohorte INMA-Sabadell.

El seguimiento, que se iniciara en Septiembre de 2020, sera llevado a cabo como parte de los siguientes

proyectos:

- OBERON (Una estrategia integradora de sistemas de prueba para la identificacion de disruptores
endocrinos relacionados con trastornos metabdlicos)

- UrbaMet (Entorno Urbano y Salud Cardiometabdlica desde el Nacimiento hasta la Adolescencia)

- INMA-Ado-Respi (Efecto de la exposicion a multiples disruptores endocrinos sobre la funcién pulmonar
y el asma desde la infancia hasta la adolescencia).

- INMA-Ado-Microbiota (Relacién entre la exposicion a disruptores endocrinos, microbiota y
neurodesarrollo hasta la adolescencia)

- INMA-Ado-Sueio: (Campos electromagnéticos de radiofrecuencia, ruido y trastornos del suefio en la
adolescencia)

- OMEGA_Brain (Acidos grasos, polucién atmosférica y desarrollo neuropsicoldgico)

- ENDOLUNG (Disruptores endocirnos y funcion pulmonar y asma a lo largo de la infancia)
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- ANSES ELFES (Estudio longitudinal sobre los posibles efectos de las radiofrecuencias en los trastornos
del suefio en nifos)

- ATHLETE (The Exposome from Evidence to Translation)

1.1 Objetivos

Los principales objetivos del nuevo seguimiento son:

e Evaluar el efecto de la exposicion de multiples disruptores endocrinos sobre la salud cardio-metabdlica y
respiratoria hasta la adolescencia.

e Evaluar la relacion entre la exposicion a disruptores endocrinos, la microbiota y el neurodesarrollo hasta
la adolescencia.

e FEvaluar la asociacion entre la exposicion a campos de frecuencia electromagnética y ruido ambiental
con los trastornos del suefio en la adolescencia.

e Conocer cémo el entorno urbano afecta a la salud cardio metabdlica desde la infancia hasta la
adolescencia.

e Evaluar de forma sistematica los efectos de una amplia gama de factores de riesgo ambientales a nivel
comunitario e individual (conocido como el exposoma) sobre la salud mental, cardio metabdlica y
respiratoria, asi como los mecanismos bioldgicos asociados, durante las primeras 2 décadas de vida.

En este listado se encuentran detallados los objetivos especificos de los diferentes estudios para el préximo
seguimiento:

1) Caracterizar la exposicién a diferentes disruptores endocrinos en adolescentes teniendo en cuenta el
SEXO0.

2) Estudiar la posible asociacion entre la exposicion pre y postnatal a disruptores endocrinos y los efectos
sobre la salud cardiometabdlica, la funcidn pulmonar, el asma y el neurodesarrollo hasta la adolescencia.

3) Realizar una evaluacion exhaustiva de los efectos metabdlicos incluyendo analisis de perfiles lipidicos,
de enzimas hepaticas, glucosa e insulina.

4) Desarrollar un modelo predictivo que permita agrupar a los disruptores endocrinos segun sus modos de
accion ligados a la salud respiratoria.

5) Describir las trayectorias de funcién pulmonar y los fenotipos de asma (alérgico/no alérgico) en la
adolescencia, a través de cuestionarios, espirometria y la prueba broncodilatadora.

6) Caracterizar la composicion, diversidad, dinamica temporal y capacidades funcionales de la microbiota
intestinal, evaluada en la preadolescencia y adolescencia.

7) Examinar si la exposicion prenatal individual o simultdnea a una amplia gama de disruptores endocrinos
afecta a la microbiota placentaria y/o intestinal evaluada en la preadolescencia y adolescencia.

8) Estudiar si el efecto estimado de la exposicion a disruptores endocrinos sobre el neurodesarrollo se
debe, en parte, a una alteracién de la microbiota placentaria y/o intestinal (posible mediacion).

9) Estudiar la asociacion entre los campos electromagnéticos de radiofrecuencia, el ruido y los trastornos

del suefio en adolescentes.
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10) Caracterizar la exposicion total a campos electromagnéticos de radiofrecuencia y el uso de los
dispositivos inalambricos de telecomunicaciéon en diferentes ventanas temporales relevantes para el
suefo.

11) Caracterizar la exposicion residencial al ruido en diferentes ventanas temporales relevantes para el
suefio y analizar los trastornos del suefio derivados.

12) Estudiar la asociacion entre la exposicion total a campos electromagnéticos de radiofrecuencia en
diferentes ventanas temporales y trastornos del suefio.

13) Separar la contribuciéon de la exposicidon a campos electromagnéticos de radiofrecuencia de los
dispositivos inalambricos de telecomunicacion del uso de los mismos en su relacidon con los trastornos
del suefio.

14) Evaluar el papel de los trastornos de conducta y el deterioro cognitivo en las asociaciones estudiadas.

15) Medir los fenotipos cardiometabdlicos en adolescentes a los 14-15 anos de edad y crear trayectorias
cardiometabdlicas desde el nacimiento hasta la adolescencia;

16) Evaluar los efectos del entorno urbano (entorno construido, espacios verdes, entorno social y entorno
alimentario) sobre los fenotipos y las trayectorias cardiometabdlicas.

17) Evaluar el papel mediador de los estilos de vida y el comportamiento (actividad fisica, dieta, suefio y
formas de desplazamiento) y las exposiciones ambientales (contaminacién ambiental y ruido) en la
asociacion entre el entorno urbano y los fenotipos y las trayectorias cardiometabdlicas;

18) Evaluar el papel del estrés como mecanismo bioldgico en la asociacién entre el entorno urbano y los

fenotipos y las trayectorias cardiometabdlicas.

2. Metodologia

2.1 Perspectiva general

Todas y todos los participantes que vivan en el area de estudio (Sabadell y sus extrarradios) puedan ser
localizados y acepten participar seran incluidos en el préximo seguimiento de INMA-Sabadell. No se aplicara

ningun criterio de exclusion.

El conjunto del préximo seguimiento contiene (se indica entre paréntesis si es un “minimo” INMA o “opcional”; en

este ultimo caso se indica el proyecto al cual esta asociado):

- Cuestionarios:
- Familia (Madre y/o padre y/o tutor/a sobre él/ella y sobre el/la hijo/a: casa, economia familiar
(minimo) - 45 minutos. Incluye cuestionario CBCL (10-15 minutos). Versién papel y/o aplicativo
- Adolescente (varios cuestionarios: general, pubertad, FFA y Expo Enfants ) Version papel y/o
aplicativo online- 45-60’
- Corta entrevista, por teléfono a uno de los padres sobre el historial de residencia (2 minutos) (minimo)
- Exploracién clinica del adolescente:

- medidas antropométricas (minimo)

6

Protocolo Seguimiento 14-16 afios_V2_17062022
www.proyectoinma.org



ISGlobal insiite or

Global Health

Infancia y Medio Ambiente

- biocimpedancia (minimo)

- presion arterial (minimo)

- espirometria (minimo)

- test de neurodesarrollo (N-back, Cups Task y Raven) (45-50 minutos) (minimo)
- Determinacién de la velocidad de ondas del pulso (opcional - Urbamet)

- Fotografia de la retina (opcional - ANSES)

- Recogida de muestras bioldgicas:

- pelo del adolescente durante la visita clinica (minimo)

- orina (12 muestras de los 6 dias previos a la extraccion sangre MANANA Y NOCHE) (minimo)

- heces para INMA (1 muestra en 1 tubo de recogida) para ATHLETE (1 muestra en 2 tubos de
recogida) el dia ANTEPENULTIMO a la visita (opcional INMA-Ado-Microbiota y ATHLETE)

- Sangre en ayunas, 8 dias después de empezar la semana de monitorizacion (opcional -
OBERON y ATHLETE)

- Determinaciones en casa/adolescente:

- Recogida de informacion objetiva sobre el suefio y actividad fisica utilizando el GeneActivy
complementada con el diario de suefio que los/las adolescentes deberan rellenar durante la
semana de monitorizacion antes de la recogida de muestras bioldgicas y dispositivos — 8 dias
(opcional - INMA-Ado-Suefio y ANSES ELFES)

- Determinacion de NO2 con un medidor personal en la mochila del adolescente durante la
semana de monitorizacion. Si rehusa llevarlo consigo, ponerlo en el comedor (opcional -
ATHLETE)

- Determinacion y comprobacién de la actividad fisica del adolescente a través de la aplicacion
ExpoApp3 en un dispositivo movil durante los 8 dias de monitorizacion (opcional - ATHLETE) y

en una submuestra de voluntarios a través del Dispositivo Actigraph (opcional - ATHLETE)

- Ruta con el software qGIS (online)
- recogida de informacion sobre las rutas de ida y vuelta que hace el voluntario para ir de su
domicilio al Centro Educativo y los puntos localizados donde esta mas de 2 horas a la semana

(opcional) Duracién en la visita: 15-20’

Los tiempos proporcionados arriba son estimaciones. Los/las adolescentes seran evaluados en el CAP o Centro
de Salud para la visita clinica y en sus respectivos institutos, en su domicilio o en el centro de salud (CAP), para
la extraccion de sangre en ayunas siempre que sea posible y bajo la supervision de una enfermera/ trabajador

de campo cualificado.

La participacién en el estudio no comportara ningun tipo de coste para las familias.
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2.2 Organizacion del trabajo de campo
OPCION 1: Figura 2 Esquema de la visita de los 14-16 afios en INMA Sabadell

Seguimiento por whats app durante

Barcelona
Institute for
Global Health

ISGloba

Dia 8: VISITA
INSTITUTO/DOMICILIO
: extraccion y recogida
muestras

toda la semana para dudas, preguntas

1r Dia 0 - VISITA
Contacto {:LiNIE:PEH EL
familias
Descripaian @ ®
da la visila i ¥
. Recoger Cl General | Genético
EDZF:E::'M Teléfono: firmados
misma antrevista Visita clinica: test neuro, TA,
telefdnica antrapometria, BlA, vicorder, fala
Confirmacién retina, Qgis
visha Entrega del material:
Email:

Consantimient
a Infarmada +
Consantimient
o Gandlico

Formularia
contraprastaci

an acondmica App onling

Kit da recogida orinas y hecas (1
para INMA, 2 para ATHLETE)
Dispositivos: GENEActive
Actgraph, teléfono (Expodpp3),
lubes NO2 ATHLETE

Diario monitorizacidn y explicacidn
Cuestionarios (Familia y CBCL)
Cuestionarios Adolescentes, en

por WhatsApp

Dia &: Recordatorio
termina recogida
orinas

Dia 7: Recordatorio
de la recagida de
Heces v visita dia
siguiente en
AYLINAS

OPCION 2: Figura 3 Esquema de la visita de los 14-16 afios en INMA Sabadell

TODO EN UNA SOLA VISITA

Enviar por correo postal:

1r Contacto Kits orina
familias Botels heces

Descripcitn Dispositivos varios

de |3 visita i Diario monitorzacion y explicacion

aceptacion Cuestionarios (Familia y CBCL)

de la misma Email:
Consentimiento Informado +
Consentimianto Ganético
Formulario contraprestacion
ecanamica
Link a la App con el cuestionario
adolescente
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Seguimiento por whats app
durante toda la semana para
dudas, preguntas

Video llamada al
participante para
explicar el
funcionamiento
de los
dispositivos, uso
del material para
muestras
bioldgicas v
formularios

por WhatsApp
Dia &:

Recordatoric
termina recogida
orinas

Dia 7:
Recordatonio de
la recogida de
Heces y visita
dia siguiente en
AYUNAS

Extraccion sangre,
Desayuna
Recogida:
Muestras biclogicas
Dispositivos
Cuastionarias familia

Comprobar missings de los
cuestionarios durante la visita

Procesar muestras biologicas
en AIRLAB (Passeig de la
Circumvalacid 8, 08003 BCN)

Dia 8: VISITA CAP/centro
salud: extraccién y recogida
muesiras

Entrega de: Cl| General | Gengético
firmados
Extraccion sangre AYUNAS +
Desayuno
Recogida:
Muesiras bioldgicas
Dispositivos
Cuestionarios familia y chequear
Cuestionario adolescents APP
Visita clinica: neurg, antropometria,
reting i Qgis

Comprobar missings de los
cuestionarios i aplicacion durante la
visita
Procesar muestras biologicas en
AIELAE (Passeig de la Circumvalacia
8, DED03 BCN)
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Antes de la visita:

e Se realizara una llamada a las familias con el objetivo de establecer el primer contacto e informarles
sobre el nuevo seguimiento de INMA correspondiente a los 14-16 afios. Se enviaran por email el
Formulario de Compensacion Econdmica (Anexo 1d) y los consentimientos informados General y
Genético (Anexo 1a y 1b/1c). En caso que algunas familias expresen dificultades para imprimir el
consentimiento informado y los demas documentos existen varias opciones: se les puede hacer llegar
por correo convencional o llevarlo directamente al instituto o a su domicilio para que lo tengan con
anterioridad al dia de la visita o firmarlo in situ en el mismo lugar de la visita clinica por los tutores y por
el adolescente. Se debera contactar con las familias para poder explicar la visita con detalle y buscar la
complicidad de los padres y del adolescente. Se les remarca que: la 12 visita es en el CAP y la 22 (a ser
posible) en el Instituto o en el Domicilio, aunque si existe dificultad para programar la visita, se le puede
ofrecer la Opcion 2 (enviar material por mensajeria) y visita clinica en el CAP..

e Necesitamos una semana de monitorizacién (8 dias) con orinas, dispositivos, muestra/s de heces y un
diario de monitorizacion.

e El andlisis (muy importante) sera en ayunas.

e Preguntar a los padres/tutores si hay posibilidad de contactar con los voluntarios directamente por

WhatsApp. En el caso que los tutores no dieran autorizacion, se debe contactar siempre a través de

ellos.

El dia antes de la visita:
Se debera contactar con las familias el dia antes para confirmar la visita del dia siguiente y realizar un pequefio
cuestionario (e historial de residencia) (ver apartado Anexo 2a_Cuestionario_telefonico(CAST)) y recordarles

que:

El dia de la visita en el CAP: recogida de los consentimientos informados (Consentimiento General,
Consentimiento del Adolescente y Consentimiento Genético) junto con el formulario de Contraprestacion
Econdémica. Comprobar que estén firmados y correctamente completados (DNI y firma).
1) Explicacién al adolescente de qué consistira la visita.
2) LA VISITA: El adolescente debera venir con ROPA COMODA. La visita clinica tendra una duracion
aproximada de 2 horas. Se puede realizar tanto por la mafiana como por la tarde.
e Test de neurodesarrollo completados por el/ la adolescente (ver apartado 2.5)
e Exploracion clinica. La exploracion va a incluir las siguientes pruebas: pruebas neuroldgicas,
medidas antropomeétricas, determinacion de la bioimpedancia, determinacién de la velocidad de las

ondas de pulso, fotografia ocular, determinacién de la presién arterial y una prueba de espirometria®.
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e RutaqGIS
e Recogida muestra de pelo
e Recogida de los aparatos: GeneActiv (para todos) y en caso de voluntario ATHLETE ademas tubos
NO2, Actigraph y Smartphone/ ExpoApp3
e Analisis de sangre en el Instituto, en el domicilio, en el CAP coincidiendo con el dia 8 de empezar la
semana de monitorizacioén.
*Es importante que la espirometria se realice después de medir la presion arterial para que no interfiera en
los resultados. La distribucién del tiempo de la visita es flexible. OBSERVACION, EN EL PERIODO COVID19
NO SE REALIZA ESPIROMETRIA.

3) Después de la visita se les hara entrega y explicacién de:

- Doce recipientes para recoger las muestras de orina y una nevera de transporte con un acumulador de
frio para mantener la temperatura de las muestras durante el traslado del domicilio al CAP o al Instituto.
Ademas, se les hara entrega de las instrucciones de recogida y el diario semanal de monitorizacion
Anexo 5d. Diario_semanal INMA_ (CAST) que los/las adolescentes tendran que rellenar cada dia al
levantarse y al acostarse, junto con una detallada explicacidon de como se debe rellenar este diario (ver
apartado 2.8).

- Recipiente(s) para la muestra de heces, instrucciones y el cuestionario correspondiente (Anexo 5d.
Diario_semanal_INMA_(CAST)

- El acelerémetro GENEActiv que tendran que llevar en su mufieca durante los 8 dias para medir la
actividad fisica y los patrones de suefio (ver apartado 2.7). EIl dispositivo Actigraph y el mévil
Smartphone con el aplicativo ExpoApp3 e instrucciones de cdémo deben colocarlo en el cinturdn
elastico desde el dia 1 de su semana de monitorizacién (ATHLETE)

- El tubo de NO2 que tendran que llevar colgado en la mochila durante una semana (medidas Outdoor
ATHLETE) o en su defecto (si el voluntario se niega a llevarlo) dejarlo en el comedor del domicilio
(medidas Indoor)

- Los cuestionarios CBCL y el General para la familia imprimidos en papel en el caso que no se
respondan a través de una aplicacion que se puede enviar con un link a los padres..

- NOTA IMPORTANTE: en caso que se escoja la OPCION 2, después que el voluntario reciba en su casa
el paquete con el kit de monitorizacion, un trabajador de campo debera llamarle a través de una
videollamada, para explicarle el funcionamiento de los dispositivos, la recogida de muestras biolégicas y

su aceptacion en la extraccion de sangre y la visita clinica.

Los trabajadores de campo estaran en contacto durante la semana de monitorizacién con los adolescentes via
WhatsApp por si tienen dudas, problemas con los dispositivos y/o muestras biolégicas y ENTRE 1 Y 3 DIAS
ANTES DE LA EXTRACCION DE SANGRE, se les recordara que para el dia de la visita clinica deben traer:

- Los cuestionarios completados (en papel o aplicacion).

- Las muestras de orina (2 de cada dia, mafiana y noche, durante 6 dias) y el dia y la hora de su

recogida.
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- La/s muestrals de heces y la carta de Bristol rellenada

- Elacelerometro GENEActiv y el diario de suefio completado de toda la semana de monitorizacion.

- El Actigraph y el mévil ExpoApp3 si han aceptado llevarlo (ATHLETE)

- El tubo para medicién de NO2 (ATHLETE)

- El/la adolescente debera venir en AYUNAS de al menos 8 horas, para realizar la extraccion de sangre.

El dia de la extraccion de sangre (V+8):

1) Las enfermeras deberan recoger las muestras de orina y de heces, y comprobar que los cuestionarios
estén completados. Asi como conservar la cadena de frio hasta el procesamiento de las muestras.

2) Recoger todos los dispositivos (GeneActiv, Actigraph, Smartphone y tubo NO2) que se le hayan
entregado al voluntario y el diario completado.

3) Extraccion de sangre (ver Anexo 6a_SOP_Muestras biologicas) ya sea en el Instituto, en el domicilio o
en el CAP.

4) En el caso que la extraccion de sangre se realice en el Instituto, debera hacerse de manera individual
para darle la maxima atencién posible al voluntario/a. Después de la extraccion se dejaran 15 minutos
para que los/las adolescentes puedan desayunar e ir al bafio.

5) Procesamiento de las muestras de sangre, orina y heces en el laboratorio de AIRLAB, Psg de la
Circumval-lacié 8, 08003 (Barcelona). La muestra de sangre no debe superar las 6 horas entre la

extraccion y su procesamiento. La muestra de heces debe mantenerse congelada en todo momento.

2.3 Documentacion para los voluntarios y sus familias
Se les hara entrega a las familias de un total de 2 cuestionarios en papel (padres) y un total de 4 (adolescentes)

el dia de la visita en el CAP en papel o mediante una aplicacion, que tendran que ser completados en casa.
Dichos cuestionarios, en caso de ser en formato papel, se deberan entregar rellenados el dia de la extraccién de
sangre al trabajador de campo y en caso de ser mediante aplicacion, deberan estar completados como tarde, el

dia de la extraccion de sangre.

2.3.1. Cuestionario Padres:

A) Entrevista por teléfono con las familias (version papel y aplicativo) Anexo
2a_Cuestionario_telefonico(CAST).doc

Las enfermeras realizaran un pequefio cuestionario telefénico (2 minutos) el dia del primer contacto con la
familia.. Puede ser contestado tanto por la madre como por el padre o el tutor/a legal del adolescente. El
cuestionario incluye preguntas sobre:

e Historial de domicilio de la familia (desde el anterior seguimiento);

e Aceptacion para la comunicacion con el adolescente via WhatsApp

B) Cuestionario Padres General (version papel y aplicativo) Anexo

2b_Cuestionario_General PADRES_14-16a(CAST).doc
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En este caso, el cuestionario puede ser completado tanto por el padre, la madre o tutor/a legal del/de la
chico/a pero se recomienda que sea la persona que convive mayoritariamente con el adolescente. Tiene

una duracion de aproximadamente unos 40-45 minutos e incluye preguntas sobre los siguientes

campos:
° Informacién general

° Informacién sobre el chico / la chica
° Enfermedades cronicas

° Asma y alergias

° Uso de medicamentos

° Habitos de suefio

° Actividad fisica

° Informacién sobre los padres:

o Sobre la madre del adolescente: Estado civil y trabajo, sentimientos, historial familiar y propio de
enfermedades cronicas, estilo de vida, peso.

o Sobre el padre: Estado civil y trabajo, Antecedentes cardio-metabdlicos, Estilo de vida, Peso
° Economia familiar

Caracteristicas de la vivienda

Se utilizaran las versiones en validadas de los cuestionarios en castellano.

C) Cuestionario CBCL para padres (Problemas conductuales y emocionales del nifio)

(version papel y aplicativo) Anexo 2c. CBCL (CAST)
El/la adolescente debera completar los cuestionarios divididos en diferentes bloques.

2.3.2. Cuestionarios adolescentes:

A) Cuestionario General (version papel y aplicativo) Anexo
3a_Cuestionario GENERAL_Adolescente (CAST)

Incluye preguntas sobre el estado de salud y bienestar general, actividad fisica y sedentaria, habitos de dieta,
entorno alimentario, estudios y trabajo y relacién con la comunidad sobre el acceso a espacios verdes, los

habitos de suefio, la relacion personal que mantiene con los padres y el consumo de tabaco. (45-50 minutos)

Se recomienda ayudar a los voluntarios en aquellas preguntas de dificil resolucion (espacios verdes o tiempo al
aire libre) si el cuestionario se completa en version papel o darles pautas para poder preguntar a los trabajadores

de campo en el caso que se les mande en aplicativo.
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B) Cuestionario frecuencia alimentaria (version papel y aplicativo) Anexo 3b_

FFA_adolescente (CAST)
Incluye preguntas sobre la frecuencia de consumo de los alimentos del participante. (15-20 minutos)

C) Cuestionario Expo Enfants (version aplicativo) Anexo 3c_ Cuestionario EXPOENFANTS(CAT)
Incluye preguntas sobre la exposicion a radiacion electromagnética y el uso de distintos dispositivos moviles y

nuevas tecnologias. (15 minutos)

D) Cuestionario sobre el desarrollo puberal (version papel y aplicativo) Anexo
3d_Cuestionario_Pubertad(CAST)

Incluye preguntas sobre maduracion puberal y desarrollo de los érganos sexuales, asi como preguntas sobre la

menstruacion en chicas. (3 minutos)

2.4 Exploracion clinica

La exploracion clinica tendra lugar en el CAP. Se realizara en la consulta médica y bajo la supervisién de un
trabajador de campo/ enfermera formada y completamente capacitada (mirar Anexo 4 _SOP visita clinica y
formularios para los protocolos de todas las determinaciones).
La exploracion clinica va a incluir en el siguiente orden:
Posicion sentada:

e Pruebas de neurologia (40-45’)

e Relajarse en posicion sentada (57)

e Tension Arterial (6)

e Fotografia ocular (5°)

e Se pide permiso, explicacién y recogida de pelo

e Sacarse la ropa que pese jersey, pantalones/falda) y zapatos (2’)
e Medidas antropomeétricas (5’)
Posicion decubito supino:
e Relajarse en posicion decubito supino (5)
e Bioimpedancia (2°)

e Determinar la Velocidad de ondas de pulso (10°)

Vestirse de nuevo (1')
Posicion sentada:
e Ruta domicilio-Instituto a través del aplicativo qGIS (10-20’)
e Se puede hacer una parte de los cuestionarios del adolescente (pubertad, FFA, Expo Enfants o
Cuestionario General) segun el tiempo que se dedique a la visita
Por motivos Covid, acompafiamos a otra sala/ consulta, Posicion sentada:

e Espirometria (10’)
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Toda la exploracion clinica sera realizada por enfermeras formadas y entrenadas y los resultados se recogeran
en la hoja de resultados de la exploracion clinica (Anexo 6_SOP muestras y formularios de registro visita y

laboratorio).

2.5 Pruebas neurodesarrollo

Se evaluaran una variedad de resultados neuroconductuales que incluyen varios dominios funcionales y
fenotipos clinicos sensibles a las exposiciones ambientales (ver Figura 1). Estos resultados se evaluaran a partir

del uso de pruebas y cuestionarios estandarizados internacionalmente.

Las pruebas de neurodesarrollo se realizaran durante la visita clinica, en un espacio adecuado (consultar Anexo
4a_SOP_visita_clinica_14-16a) tranquilo y con las minimas interrupciones posibles. Asimismo, se utilizaran

auriculares con tal de reducir el posible ruido ambiental.

Los/las adolescentes realizaran las pruebas utilizando portatiles y acompafiados siempre de un/a técnico que,
antes de empezar cada prueba, les realizara una breve explicacién estandar. Al empezar cada prueba, se
deberan seguir las instrucciones del software correspondiente vy, al finalizar cada prueba, los datos se guardaran
automaticamente en los ordenadores. Diariamente se realizara una copia de seguridad en un disco duro externo.
Los trabajadores de campo recogeran y apuntaran en la hoja de recogida de los datos de la exploracién clinica
las condiciones en las que se realizaran las pruebas (temperatura, tiempo, ruido...) Ver Anexo
4c_Registro_neuro_14-16a(CAST)

Se evaluaran los tres principales dominios funcionales de los/las adolescentes mediante 3 pruebas utilizando un

ordenador (tiempo aproximado 45-50 minutos):

1. Memoria de trabajo:
- Prueba N-BACK (prueba con ordenador) (8-10 minutos).
2. Funcion ejecutiva caliente: la cognicion caliente utiliza la influencia emocional en la toma de
decisiones.
- Cups Task (Roulette Version) (prueba con ordenador) (8-10 minutos)
3. Razonamiento visual: como un indicador del rendimiento perceptivo del cociente intelectual.

- Raven’s Coloured Progressive Matrices Test (prueba en ordenador) (maximo 30 minutos).

2.6 Factores psicosociales

Nuestra hipotesis se basa en que la exposicion a factores causantes de estrés psicosocial durante los primeros
afios de vida puede conllevar un aumento de los marcadores inflamatorios y, por consiguiente, inducir cambios
subclinicos en los fenotipos de funcién cardiovascular. En consecuencia, estos factores pueden jugar un papel

clinicamente relevante en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares a lo largo de la vida, de forma
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independiente y/o interaccionando con otras exposiciones que inducen los mismos efectos (ej. PM, ;) (Figura 3).
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Figura 3: Exposiciébn a factores estresantes durante la infancia y enfermedades cardiovasculares. Modelo
conceptual con las posibles vias comunes entre el estrés psicosocial y contaminantes (en este caso PM, ;). Las

flechas negras representan la hipétesis que queremos verificar (Modificado de Slopen et al. 2012)

El objetivo es determinar la exposicién a diferentes factores psicosociales utilizando cuestionarios validados que
deberan completar los tutores para luego estimar una puntuacién de estrés acumulado. También se recogera
una muestra del pelo para determinar los niveles de cortisol. Se trata de un método relativamente barato,
innovador y no invasivo para evaluar la respuesta fisiologica al estrés cronico (de semanas a meses), en

consecuencia, apropiado para la investigacién epidemioldgica.

2.7 Actividad fisica y patrones de sueiio con GENEActiv

Se trata de un reloj de mufeca, resistente al agua, que recoge informacion objetiva sobre el suefio y datos sobre
la actividad fisica (Anexo 5a). En una submuestra de voluntarios (parte the ATHLETE) se realizara la validacion

de la actividad fisica mediante un Actigraph.

2.8 Diario del sueiio y actividad fisica

Durante los 8 dias de la semana de monitorizacion, los/las adolescentes tendran que completar el diario del
suefio y actividad fisica diariamente, contestando el cuestionario correspondiente por la mafiana al despertarse y

antes de ir a dormir (Anexo 5d)

2.9 Otros dispositivos para adolescentes (ATHLETE) Anexo 5_SOP_dispositivos
electronicos_registros_14-16a

2.9.1. Dispositivo Smartphone/ExpoApp3 (Anexo
5¢_SOP_App_ExpoApp3_ATHLETE(ENG)), E
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Es una aplicacién para Smartphones, disefiada para obtener la geolocalizacion del voluntario y su actividad
fisica. La informacién obtenida por ExpoApp3 ayudara a generar datos del entorno construido (por ejemplo,
contaminacion del aire, espacios verdes). La ExpoApp3 se instalara en un mévil de ISGlobal, el cual se colocara
en un cinturdn elastico para que los adolescentes lo puedan llevar comodamente durante el dia, durante los 8

dias que dura la semana de monitorizacion.
2.9.2. Dispositivo Actigraph, Anexo 5a. SOP_dispositivos electronicos_registros_14-16a

Uno de los objetivos del estudio ATHLETE es medir los niveles de actividad fisica personal de los participantes
mediante el uso del wGT3X-BT.. Estos dispositivos proporcionan mediciones objetivas de la actividad fisica

humana y se utilizan en muchos entornos clinicos y de investigacion.
2.9.3. Tubos NO2. Anexo 5a. SOP_dispositivos electronicos_registros_14-16a

Se utilizaran para medir la exposicion personal al NO2. El tubo de difusién de se colocara en la parte exterior de
la mochila del adolescente.En caso de que el adolescente no quiera llevar el tubo difusor en la mochila, puede
colocarse en el comedor. Para comparar las medidas personales y las de interior, dé dos tubos a una
submuestra de nifios (1 de cada 6 nifios): se debe colocar un tubo en la mochila y otra en el comedor durante

toda la semana de monitorizacion.

3. Poder estadistico

Con tal de mejorar el poder estadistico del estudio, la mayoria de outcomes seran analizados de forma continua
en vez de categodrica. Teniendo en cuenta el tamafio muestral (N=512), obtendriamos un 80% de poder

estadistico para detectar un incremento del 0.3 en el z-score (media 1, SD 1.5).

4. Cuestiones éticas

Cuestiones éticas y riesgos para la salud en el presente estudio:

a) Al requerir la participacion de sujetos menores de edad, de acuerdo con la Ley Espafiola de
Investigacion Biomédica, el consentimiento tendra que ser concedido por los padres o tutores legales.
Sin embargo, se pedira que sea firmado a su vez por los adolescentes con el objetivo de involucrarlos en
el estudio y asumiendo que tienen una edad suficiente como para expresar la opinién de no querer
participar en él;

b) Recogida de informacidn sobre dieta y otros habitos;

c) Cuestionarios para recoger informacion sobre factores psicosociales;

d) Recogida de muestras bioldgicas indoloras: un mechdén de pelo, una muestra de heces en 1 6 2 tubos de
recoleccion y 12 muestras de orina. Son técnicas no invasivas y no presentan ningun riesgo para la

salud.
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e) Extraccion de sangre (18mL). Se recoge siempre el minimo necesario y es realizada en su totalidad por

una enfermera completamente capacitada y formada.

4.1 Consentimiento informado (Anexo 1)

Los consentimientos informados (General Anexo_1b.Consentimiento_general INMA y Genético Anexo 1a_.
Consentimiento_Genetico ) seran solicitados antes del comienzo de la visita del nuevo seguimiento. Una vez
recogidos, se guardaran en el archivo personal del sujeto y una copia de estos sera entregada a cada sujeto o

representante legal autorizado.

Como se propone a los voluntarios algunos dispositivos opcionales para ATHLETE, existe un Consentimiento
General Anex 1c.Consentimento_general ATHLETE que especifica cada uno de los dispositivos que se le

ofrecen al adolescente.

Las muestras de pelo, heces, orina y sangre pueden ser destruidas en caso de que el representante legal
autorizado haga una peticion conforme no quiere que se utilicen las muestras biolégicas para futuras
investigaciones posteriores a este estudio. Las muestras seran destruidas de la forma apropiada después del

tiempo determinado.

Los representantes legales autorizados del sujeto de estudio tendran siempre la opcion de cambiar de opinién y
retirarse del estudio en cualquier momento a lo largo del transcurso de éste y sea cual sea la razon, sin ser, en
ningun caso, penalizados ni perder beneficios. En la hoja informativa del consentimiento informado se encuentra
informacion detallada sobre la posibilidad de que los participantes del estudio soliciten la eliminacion de los

datos codificados.

4.2 Almacenamiento de los datos

Se implementaran las medidas adecuadas para garantizar la proteccion y confidencialidad de los datos
personales, de conformidad con el Reglamento (UE) 2016/679 sobre la Proteccion de las Personas Fisicas con
Respecto al Procesamiento de Datos Personales y sobre la Libre Circulacién de Dichos Datos, y la Ley Orgénica
3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y Garantia de los Derechos Digitales. Las normas
nacionales sobre proteccion de datos personales se implementaran para garantizar los mas altos estandares en

la gestion de datos personales.

Los siguientes principios se aplicaran al procesar datos personales: legalidad, imparcialidad y transparencia;
limitacién del propdsito de tratamiento; minimizacién de datos (se obtendran los datos necesarios y
proporcionados para el objetivo de investigacion); exactitud; limitacion de almacenamiento e integridad y
confidencialidad.
Procedimientos generales que se incluirdn en el protocolo de investigaciéon para salvaguardar la privacidad de
los sujetos del estudio:

- Se obtendra el consentimiento por escrito de todos los participantes en el estudio para utilizar sus datos

personales. Los formularios de consentimiento incluyen una clausula especifica sobre proteccién de
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datos personales que informa a los participantes del estudio sobre cédmo se trataran y almacenaran sus
datos, el propésito de la investigacion, el contacto de DPO y sus derechos.

- La pseudonimizacion se implementara como un estandar general, lo que significa que todo el material
obtenido en el marco del proyecto se identificara a través de un codigo, el nombre y / u otros datos
personales que permitan la identificaciéon del participante nunca seran indicados. Este identificador unico
vinculara todos los datos basicos requeridos para el estudio. El archivo que vincula los niumeros de
estudio del centro con los identificadores personales se mantendra en un archivo protegido con
contrasefia y con acceso limitado. Siempre que sea posible, se aplicara la anonimizacion de los datos.

- Todos los archivos que contienen datos personales se almacenaran en archivos cifrados y con
contrasefa. El acceso a estos archivos estara limitado al personal autorizado del proyecto;

- En el caso de seguimiento de participantes mediante técnicas de geolocalizacién, los datos de
geolocalizacién se almacenaran por separado de los otros datos del participante (salud, etc.).

- Solo los investigadores vinculados al proyecto tendran acceso a datos personales.

- Los datos personales no seran transferidos, excepto en los casos considerados por la ley.

- Los resultados del estudio informados se referiran a los analisis de datos agregados. Ningin nombre de
persona se asociara con ningun informe publicado o no publicado de este estudio.

- Todo el personal del proyecto recibira capacitacion sobre la importancia de la confidencialidad de los

registros individuales y se requerira que firme un acuerdo de confidencialidad.

El proyecto se llevara a cabo de acuerdo con las normas legales y éticas internacionales y nacionales,
incluyendo:
The Nuremberg Code (1946) addressing volunteer consent and proper acting;
The Revised Declaration of Helsinki in its last version of 2013
The convention for the protection of human rights and dignity of human being with regard to the
application of biology and medicine called the "Convention on Human Rights and Biomedicine" (Council
of Europe, 1997) and, the additional protocol on the prohibition of cloning human beings (1998); and its
additional protocol on biomedical research (2005)
Recommendation CM/Rec (2016)6 on research on biological materials of human origin was adopted by
the Committee of Ministers of the Council of Europe
The Spanish Law on Biomedical Research (14/2007, of 3rd July) which regulates biomedical research in
Spain
Regulation (EU) 2016/679 of the European Parliament and of the Council of 27 April 2016 on the
protection of natural persons with regard to the processing of personal data and on the free movement of
such data.
The Spanish Law of Personal Data Protection and Digital Rights Guarantee (3/2018, of 5" December)
Code of practice on secondary use of medical data in scientific research projects, 2014.
UN Convention on the Rights of the Child (1990);
Opinions of the European Group on Ethics in Science and New Technologies (as from 1998).

https://ec.europa.eu/research/ege/index.cfm?pg=reports

18

Protocolo Seguimiento 14-16 afios_V2_17062022
www.proyectoinma.org


https://ec.europa.eu/info/files/regulation-eu-2016-679-protection-natural-persons-regard-processing-personal-data-and-free-movement-such-data_en

ISGlobal insiite or

Global Health

Infancia y Medio Ambiente

Universal Declaration on the human genome and human rights adapted by UNESCO (1997);

The Royal Decree that establishes the basic requirements for the authorisation and functioning of
biobanks with biomedical research purpose and for the processing of human samples and regulating the
functioning and organisation of the National Register of Biobanks for Biomedical Research (1716/2011, of
18th November).

Functional Magnetic Resonance Imaging. Understanding the technique and addressing its ethical
concerns with a future perspective. European Commission, 2013

The recommendations of the Ethics Dumping. Case studies from North-South research collaborations,
2018.

The New Brunswick Declaration: A Declaration on Research Ethics, Integrity and Governance resulting
from the 15t Ethics Rupture Summit, Fredericton, New Brunswick, Canada (2013)

The Respect Code focused in socio-economic research (http://www.respectproject.org)

The Code of Ethics of the Spanish Sociological Association provides guidelines for social research, which
are the same as the guidelines in the Code of Ethics of the International Sociological Association

(http://www.isa-sociology.org/en/about-isa/code-of-ethics/).

Ten principles of Citizen Science of the European Citizen Science Association

ISGlobal- Campus Mar esta vinculado al Comité de Etica de PS-Mar (creado y acreditado por primera vez el 11
de noviembre de 1993 por la Direccion General de Recursos de Salud del Departamento de Salud del Gobierno
de Catalufia, de conformidad con la Orden del 26 de octubre de 1992. De acuerdo con la nueva legislaciéon
espafiola, el comité ha sido acreditado como Comité de Etica en Investigacién de Medicamentos en febrero de
2018). El CEIm PS-Mar evalua todos los protocolos de investigacion en humanos realizados por investigadores
de ISGlobal-Campus Mar. De acuerdo con las reglamentaciones espafolas, nuestro Comité de ética local hace
seguimiento de la implementacion del estudio dando su aprobacién a todos los protocolos (incluida la Hoja de
informacion del participante y el Formulario de consentimiento) que se desarrollen en el proyecto. Todos los

investigadores de ISGlobal estan regulados por el Cédigo de Buenas Practicas Cientificas del PRBB.

4.3 Recogida de muestras biolégicas al finalizar los 8 dias de semana de

monitorizacion (Instituto o Domicilio)

Los protocolos que deberan seguir los trabajadores de campo para recoger las muestras, etiquetarlas y
procesarlas (pelo, sangre, orina y heces) se encuentran en el Anexo 6 (SOP Recogida de muestras biolégicas y

laboratorio)

4.3.1 Muestras de orina

Se recogeran muestras de orina para la posterior determinacién de los niveles de ftalatos (disruptores

endocrinos) y ofras sustancias quimicas. Las instrucciones para su correcta recogida, se entregaran a las

19

Protocolo Seguimiento 14-16 afios_V2_17062022
www.proyectoinma.org


http://www.respectproject.org
http://www.isa-sociology.org/en/about-isa/code-of-ethics/
https://ecsa.citizen-science.net/sites/default/files/ecsa_ten_principles_of_citizen_science.pdf

ISGlobal insiite or

Global Health

Infancia y Medio Ambiente

familias dentro del Diario semanal de monitorizacién que se les entrega a los voluntarios (Anexo
5d_Diario_semanal_INMA pagina 25 o Anexo 5d_Diario_semanal ATHLETE pagina 27) En el caso que el
adolescente no haya querido recoger ninguna muestra de orina durante la semana de monitorizacion, se le
pedird recoger una muestra el mismo dia de la recogida del resto de material (ver Anexo 6_SOP_Muestras

biologicas)

4.3.2 Muestras de heces

Se recogeran muestras de heces con el objetivo de analizar la composiciéon de la microbiota intestinal. Las
instrucciones para su correcta recogida que se entregara a las familias se encuentra en el Anexo
5d_Diario_semanal_INMA pagina 26 o Anexo 5d_Diario_semanal_ATHLETE pagina 28, junto con la Carta de
Bristol que se debe completar (pagina 18 en el Diario semanal). Un tubo de muestra para INMA y dos tubos de
recogida para ATHLETE.

4.3.3 Muestras de pelo

Se recogera mechon de pelo el dia de la visita clinica. Se guardaran en una bolsa de cierre de cremallera

debidamente identificados, para la posterior determinacién del cortisol.

4.3.4 Muestras de sangre

Las muestras de sangre en ayunas se utilizaran para determinar los niveles de glucosa, insulina y otros

metabolitos.

El protocolo para TODAS LAS MUESTRAS BIOLOGICAS (pelo, orina, sangre y heces) se encuentra en el
documento Anexo 6_SOP_Muestras biologicas junto con el protocolo para su correcto transporte,

procesamiento y almacenaje.

5. Anexos: qué contiene cada uno de ellos (ver documentos Anexos)

5.1. Anexo 1. Consentimientos informados para padres y adolescentes
1. Anexo la Consentimiento Genético
2. Anexo 1b. Consentimiento General INMA
3. Anexo 1c. Consentimiento General ATHLETE
4. Anexo 1b. Consentimiento /Formulario de compensaciéon econdémica

5.2. Anexo 2. Cuestionario Padres/familia
1. Anexo 2a. Entrevista telefénica
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2. Anexo 2b Cuestionario General
3. Anexo 2c. CBCL
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5.3. Anexo 3. Cuestionario Adolescente

1. Anexo 3a Cuestionario General

2 Anexo 3b Cuestionario Frecuencia Alimentaria

3. Anexo 3c Cuestionario Expo Enfants sobre ondas electromagnéticas
4 Anexo 3d Cuestionario Pubertad

5.4. Anexo 4: Protocolo para examen clinico y Formularios de registros de la visita
clinica para el Trabajador de Campo

1. Anexo 4a SOP para la visita clinica

2. Anexo 4b Formulario de Registro de Antropometria

3. Anexo 4c Formulario de Registro de Pruebas de neurodesarrollo
4. Anexo 4d Formulario de Registro de Espirometria

5. Anexo 4e Formulario de Registro de Carnet de Salud

5.5. Anexo 5: Dispositivos electronicos usados en la visita (INMA y ATHLETE) y
Formularios de Registro para los Trabajadores de Campo y Instrucciones para los

voluntarios.
1. Anexo 5a: SOP del Estudio suefio y actividad fisica, y el uso del dispositivo GeneActiv.
2. Anexo 5a: SOP para otros dispositivos usados en esta visita
3. Anexo 5b: Hoja de registro y control de monitorizacion de los distintos dispositivos Anexo

5b_Registro_monitoritzacion_INMA(CAT).docx o bien Anexo
5b_Registro_monitoritzacion_ATHLETE(CAT) segun el tipo de dispositivos aceptados por el voluntario
4. Anexo 5c: SOP de la Aplicaciéon ExpoApp3 (ATHLETE)

5. Instrucciones para el participante ubicadas en Anexo 5d Diario semanal de
monitorizacion_INMA o Anexo 5d Diario semanal de monitorizacion_ATHLETE segun el tipo de
dispositivos aceptados por el voluntario

5.6. Anexo 6. Protocolo Recogida muestras bioldgicas, procesamiento en el
laboratorio y Formularios asociados

1. Anexo 6a: SOP muestras bioldgicas
2. Anexo 6b: Formulario de registro de Extraccion de sangre (visita y laboratorio)
3. Anexo 6¢: Formulario de registro de Orinas (semana de monitorizacién y laboratorio) Este

formulario estd incluido en el Anexo 5d. Diario_semanal_ATHLETE_(CAST) pagina 25-27.

Col-laboradors:
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