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RESUMEN: (Objetivo, ambito de estudio, sujetos de estudio, instrumentalizacion, resultados,
conclusiones. Maximo 2.000 palabras.)

Objetivos: (1) Descripcion metodoldgica de un nuevo instrumento (biomarcador) para
medir la exposicion prenatal cronica a alcohol (etilglucurénido (EtG) y etilsulfato
(EtS)). (2) Comparar los resultados toxicologicos obtenidos en meconio con el
biomarcador de referencia (FAEE-fatty acid ethyl esters) y el nuevo biomarcador (EtG y
EtS). (3) Adaptacién de un inmunoensayo utilizado en la deteccion de EtG en orina para
la utilizacion de meconio que permitira un cribado més rapido y sencillo. (4) Aumentar
el conocimiento sobre el metabolismo maternofetal del alcohol, comparando los
resultados del EtG y EtS con otros biomarcadores que emplean la misma via metabdlica
(bilirrubina). (5) Comprobar que los hallazgos toxicolégicos realizados en la poblacion
fetal se correlacionan con la informacion obtenida de las madres o bien a través de
examenes toxicoldgicos en pelo o a través de cuestionarios estructurados.

Diseiio: Se trata de un estudio prospectivo en el que se incluiran las madres y sus hijos
recién nacidos en el Hospital del Mar (Barcelona) expuestos prenatalmente a alcohol.
Ambito: Hospital del Mar (Barcelona).

Sujetos: 200 parejas de madres y recién nacidos expuestos prenatalmente a alcohol.
Instrumentalizacién: (1) Cuestionario de consumo y exposicién a tabaco, alcohol y
sustancias de abuso durante el embarazo. (2) Muestras bioldgicas: cabello de la madre,
meconio del recién nacido,

Determinaciones: (1) FAEE y EtG y EtS en el pelo de la madre y el meconio del recién
nacido mediante cromatografia de gases acoplada a la espectrometria de masas y
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas en tandem. (2) Determinacion
transcutdnea de bilirrubina total.
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Ramis I, Simo S, Garcia J, Joya X, Pichini S, Vall O, Garcia-Algar O. Matrices
bioldgicas alternativas para detectar la exposicion prenatal a drogas de abuso en el
tercer trimestre de la gestacion. An Pediatr (Barc); (enviado).

MODIFICACIONES DE LA METODOLO(J:iA Y PLAN DE TRABAJO SOBRE
LOS PROYECTADOS Y SU JUSTIFICACION:

Al finalizar el tercer aiflo del proyecto no se han producido modificaciones de la
metodologia y el plan de trabajo sobre los proyectados en la memoria inicial.

OBJETIVOS PLANTEADOS :

(Objetivo 1)
Descripcién metodolégica de un nuevo instrumento (biomarcador) para medir la
exposicion prenatal a alcohol (etilglucurénido (EtG) y etilsulfato (EtS)).

(Objetivo 2)

Comparar los resultados toxicoldgicos obtenidos en meconio con el biomarcador gold
standard (fatty acid ethyl esters (FAEE)) y el nuevo biomarcador (EtG y EtS), que
permitiria un cribado mas rapido y sencillo, mediante la puesta a punto de un
inmunoensayo para meconio.

(Objetivo 3)

Aumentar el conocimiento sobre el metabolismo maternofetal del alcohol, comparando
los resultados del EtG y EtS con otros biomarcadores que emplean la misma via
metabolica (bilirrubina).

(Objetivo 4)

Comprobar que los hallazgos toxicoldgicos realizados en la poblacion fetal se
correlacionan con la informacion obtenida de las madres o bien a través de examenes
toxicologicos en pelo o a través de cuestionarios estructurados.

OBJETIVOS CONCRETOS ALCANZADOS:

(Objetivo 1)

Se ha completado la descripcién metodolégica de un nuevo instrumento (biomarcador)
para medir la exposicion prenatal a alcohol (etilglucurénido (EtG) y etilsulfato (EtS)) y
se ha realizado la segunda publicacion relacionada con ello (Joya X, Friguls B, Ortigosa
S, Papaseit E, Martinez SE, Manich A, GarciasAlgar O, Pacifici R, Vall O, Pichini S.
Review of Assay Methods to Determine Maternal-Fetal Biomarkers of Prenatal
Exposure to Ethanol. J Pharm Biomed Anal; (aceptado)).

(Objetivo 2)

Se ha completado la comparacién de los resultados toxicologicos obtenidos en meconio
con el biomarcador gold standard (fatty acid ethyl esters (FAEE)) y el nuevo
biomarcador (EtG y EtS), que permitiria un cribado mas rapido y sencillo, mediante la




puesta a punto de un inmunoensayo para meconio (se ha hecho la propuesta a un
laboratorio de andlisis clinicos) y se han realizado 3 publicaciones relacionadas con ello:
(1) Morini L, Groppi A, Marchei I, Vagnarelli I, Garcia Algar O, Zuccaro P, Pichini
S. Population  Baseline of Meconium Ethyl Glucuronide and Ethyl Sulfate
Concentrations in Newborns of Nondrinking Women in 2 Mediterranean Cohorts. Ther
Drug Monit. 2010 Mar 23. [Epub ahead of print].

(2) Morini L, Marchei E, Vagnarelli F, Garcia Algar O, Groppi A, Mastrobatiista 1.,
Pichini S. Ethyl glucuronide and ethyl sulfate in meconium and hair-potential
biomarkers of intrauterine exposure to ethanol. Forensic Sci Int. 2010 Mar 20;1 96(1-
3):74-7.

(3) Joya X, Friguls B, Ortigosa S, Papaseil E, Martinez SE, Manich A, Garcia-Algar O,
Pacifici R, Vall O, Pichini S. Review of Assay Methods to Determine Maternal-Fetal
Biomarkers of Prenatal Exposure to Ethanol. J Pharm Biomed Anal; (aceptado)

(Objetivo 3)

Se dispone de los resultados referidos al conocimiento sobre el metabolismo
maternofetal del alcohol, comparando los resultados del EtG y EtS con otros
biomarcadores que emplean la misma via metabélica (bilirrubina) y el andlisis
estadistico confirma que no existe una buena correlacion entre los valores de EtG y EtS
y los de bilirrubina neonatal. La publicacién de los resultados esté en fase de redaccion.

(Objetivo 4)

Ya se ha realizado la comprobacion de que los hallazgos toxicologicos realizados en la
poblacion fetal se correlacionan con la informacion obtenida de las madres o bien a
través de exdmenes toxicoldgicos en pelo o a través de cuestionarios estructurados y se
han realizado 2 publicaciones relacionadas con ello:

(1) Manich A, Velasco M, Joya X, Gareia-Lara NR, Pichini S, Vall O, Garcia-Algar O,
Validez del cuestionario de consumo materno de alcohol para la deteccion de la
exposicion prenatal. An Pediatr (Barc). (en prensa) (doi: 10.1016/j.anpedi.2011.09.01 6)
(2) Ramis J, Simo S, Garcia J, Joya X, Pichini S, Vall O, Garcia-Algar O. Matrices
bioldgicas alternativas para detectar la exposicion prenatal a drogas de abuso en el
tercer trimestre de la gestacion. An Pediatr (Barc); (enviado).

APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRACTICA DE LOS RESULTADOS EN EL
AREA DE LAS DROGODEPENDENCIAS.

(1) Se dispone de una metodologia para detectar un nuevo biomarcador para medir la
exposicion prenatal a alcohol (etilglucurénido (EtG) y etilsulfato (EtS)), en pelo y en
meconio.

(2) Se dispone de una téenica de cribado neonatal con un tinico biomarcador (EtG y
EtS), que permitirfa un cribado més répido y sencillo, mediante la puesta a punto de un
inmunoensayo para EtG y EtS en meconio. (Se ha hecho la propuesta a un laboratorio
de analisis clinicos).

(3) Ha aumentado el conocimiento sobre el metabolismo maternofetal del alcohol.

(4) Se ha instaurado un protocolo de seguimiento clinico de los nifios expuestos
identificados por sus pediatras de cabecera.




(5) El grupo participa en la elaboracion de una guia clinica: Programa “Embarazo sin
alcohol y drogas”, del Programa de drogodependencias y del Programa de Salud
Maternoinfantil del departamento de Salud de la generalitat de Catalunya. Pendiente de
implantacion a finales de 2011.

(6) El grupo participa en la organizacion de la Second European Conference on FASD
(Fetal Alcohol Spectrum Disorders). Barcelona, Octubre. 2012,

(7) Miembros del grupo pertenecen al Board de la organizacion EUFASD Alliance.
Estocolmo. Fundada en 2011,

PATENTES U OTROS RESULTADOS EXPLOTABLES COMERCIALMENTE
QUE SEAN CONSECUENCIA DEL PROYECTO. (En caso de memoria final)

Se dispone de una técnica de cribado neonatal con un tinico biomarcador (EtG y EtS),
que permitiria un cribado més rapido y sencillo, mediante la puesta a punto de un
inmunoensayo para E(G y EtS en meconio. (Se ha hecho la propuesta a un laboratorio
de andlisis clinicos).

OTRAS CONSIDERACIONES QUE SE DESEE HACER CONSTAR.

No se ha recibido otra subvencion de ninguna otra fuente de financiacion para el
proyecto 2008/085.

El grupo URIE tiene diversos proyectos activos, con distintas fuentes de financiacion,
que se refieren a la financiacion del propio grupo de investigacion y de estos otros
proyectos, todos con objetivos diferentes al proyecto 2008/085, sin que exista
financiacion cruzada entre ellos y la financiacion del proyecto 2008/085.

En Barcelona a 22 de noviembre de 2011

FIRMA




