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ENUMERACIÓN DE LOS ARTÍCULOS DE LA TESIS 

 

Tesis en formato clásico con 1 artículo anexado 

La tesis consta del impacto de la  exposición al dióxido de nitrógeno durante el embarazo 

teniendo como objetivos el estudiar la posible afectación al crecimiento fetal, función 

placentaria y a los resultados perinatales. Se presenta un artículo de la implicación del 

dióxido de nitrógeno con la función placentaria durante el embarazo utilizando unos 

dispositivos personales. Los resultados de este artículo responden al objetivo 3 de la 

tesis.  

Marc Josep Cahuana-Bartra, Edurne Mazarico-Gallego, Alex Joan Cahuana-Bartra, 

Rosalia Pascal, Lucia Alonso-García, Jaume Targa, Concha Muñoz-Lozano, Payam 

Dadvand, María Dolores Gómez-Roig. Maternal short-term exposure to NO2 during 

pregnancy and its relationship with Doppler markers of placental function.  

Environ Res. 2022 Nov; 214(Pt 1):113813. Doi: 10.1016 

Factor de impacto: 8.431. Cuartil: 1 
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RESUMEN DE LA TESIS 

Introducción  

La contaminación ambiental del aire ha cobrado especial importancia en los últimos 

años debido a su aumento cada vez mayor en las grandes ciudades. Estos 

contaminantes producen y exacerban enfermedades. Existen muchos estudios que 

demuestran que la contaminación ambiental afecta al organismo a nivel respiratorio, 

cardiovascular, oncológico, etc. y otros órganos o sistemas son objetos de estudio cada 

vez más. 

El interés de los efectos de la contaminación del aire sobre el embarazo cada vez es 

mayor ya que la etapa fetal es especialmente sensible  a factores externos que pueden 

comportar cambios en la vida postnatal. El NO2 es un contaminante del aire de gran 

interés de estudio porque se relaciona de manera directa a la contaminación del tráfico 

de coches en las ciudades. El NO2, además de tener un impacto negativo sobre la salud, 

tiene la ventaja de poder ser monitorizado utilizando dispositivos personales simples y 

ser utilizados en estudios, con el objetivo de determinar de forma más precisa el efecto 

de la contaminación del aire a nivel individual y directamente.  

El interés en el estudio de la exposición materna al NO2 y sus consecuencias en el 

embarazo son cada vez mayor y sus resultados son muy variados.   

De la revisión de la literatura, se constata que existen pocos estudios que analicen de 

manera prospectiva y en años recientes la exposición materna al NO2 utilizando un 

dispositivo personal.  
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Hipótesis y objetivos 

La hipótesis de nuestro trabajo es que la exposición materna al NO2 durante el embarazo 

afecta negativamente al crecimiento fetal y a la función placentaria, así como a los 

resultados perinatales.  

El objetivo de este estudio es conocer la asociación existente entre la exposición 

materna al NO2, utilizando un dispositivo personal, y el crecimiento fetal, función 

placentaria y los resultados perinatales.  

Se especifican a continuación: 

▪ Objetivo 1: Conocer el grado de exposición de nuestra población de estudio al 

NO2  utilizando un dispositivo personal.  

▪ Objetivo 2: Estudiar la asociación existente entre la exposición materna al NO2, 

utilizando un dispositivo personal, y el crecimiento fetal.  

▪ Objetivo 3: Estudiar la asociación existente entre la exposición materna al NO2, 

utilizando un dispositivo personal, y la función placentaria. 

▪ Objetivo 4: Estudiar la asociación existente entre la exposición materna al NO2, 

utilizando un dispositivo personal, y los resultados perinatales.  

 

Metodología 

Diseño, ámbito y población de estudio 

Se realiza un estudio analítico prospectivo de la población de la Metropolitana Suroeste 

de Barcelona en el Servicio de Obstetricia del Hospital Universitari Sant Joan de Déu de 

Esplugues de Llobregat. Las gestantes se reclutan cuando realizan la ecografía 

morfológica en el hospital y cumplen los criterios de inclusión.  
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Esquema de trabajo 

Primera visita: 

Se citan las gestantes en la semana 28 de gestación donde se les proporciona un 

cuestionario sociodemográfico. En la misma visita se realiza también una ecografía 

obstétrica para la obtención de las biometrías fetales, el cálculo del peso fetal y los datos 

del estudio Doppler con el índice de pulsatilidad (IP)  de las arterias uterinas, umbilical, 

cerebral media, ratio cerebroplacentario y ductus venoso.  Finalmente se les 

proporciona un dispositivo para la medición del NO2 que deben llevar consigo durante 

un mes y se les instruye en su uso. 

Segunda visita: 

Se vuelven a citar a las mismas gestantes en la semana 32 de gestación donde entregan 

el dispositivo que han estado llevando durante 4 semanas para su análisis de 

exposición. Se realiza una segunda ecografía obstétrica para la obtención de las 

biometrías fetales, el cálculo del peso fetal y los mismos datos del estudio Doppler.  

Resultados perinatales: 

Los resultados perinatales se obtienen de la revisión de la historia clínica de la paciente 

mediante el programa informático clínico del propio hospital Estació de treball Clínic 

HCIS versión 3.10.6, una vez la paciente ha parido en el hospital.  

 

Resultados 

▪ Objetivo 1: Conocer el grado de exposición de nuestra población de 

estudio al NO2  utilizando un dispositivo personal. 

Se observa un grado de exposición materna al NO2 media de 21,71 µg/m3.  

▪ Objetivo 2: Estudiar la asociación existente entre la exposición materna al 

NO2, utilizando un dispositivo personal, y el crecimiento fetal.  
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No se observa ninguna relación significativa entre la exposición materna al NO2 

y el diámetro biparietal, perímetro cefálico, perímetro abdominal, longitud del 

fémur ni el peso fetal estimado.  

▪ Objetivo 3: Estudiar la asociación existente entre la exposición materna al 

NO2, utilizando un dispositivo personal, y la función placentaria.  

Se observa una relación inversamente proporcional entre la exposición materna 

al NO2 y el IP medio de las arterias uterinas y también una relación inversa al 

ratio cerebroplacentario con una p<0,05.  

▪ Objetivo 4: Estudiar la asociación existente entre la exposición materna al 

NO2, utilizando un dispositivo personal, y los resultados perinatales.  

No se encuentra relación significativa en cuanto a la exposición materna al NO2 

y los resultados perinatales. 

 

Conclusiones 

▪ La población de estudio presenta un grado de exposición al NO2 aceptable según 

las recomendaciones de la OMS.  

▪ La exposición materna al NO2, medida utilizando un dispositivo personal, se 

asocia a una disminución del IP medio de las arterias uterinas y una disminución 

del ratio cerebroplacentario.  

▪ En nuestro estudio no se observa asociación significativa entre la exposición 

materna al NO2 y el crecimiento fetal ni tampoco con los resultados perinatales.   
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1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1 Introducción general 

La etiología de las enfermedades suele ser multifactorial donde al componente 

ambiental se le reconoce una importancia cada vez mayor (1) (Figura 1). Destaca la 

contaminación ambiental como un factor negativo para la salud (2) (3), describiéndose 

diferentes contaminantes en distintos medios como el aire, el agua, los alimentos, etc. 

El reto en la actualidad es identificar cómo estos contaminantes afectan a los diferentes 

órganos y sistemas del organismo y sus respectivas poblaciones diana de riesgo.  

 

 

 

 

 

 

 

 

      Figura 1. Etiología de las enfermedades con sus factores principales. 

       Fuente: Luyten LJ et al (1). 

 

La contaminación ambiental del aire, según las últimas guías de la calidad del aire de 

la OMS (4), ha cobrado especial importancia en los últimos años debido a su incremento  

en las grandes ciudades. Una de las causas principales del aumento de la 

contaminación del aire es la alta frecuencia de la combustión diésel (tráfico de coches, 

tráfico aéreo, maquinarias de obras, calderas, etc.).  
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Podemos definir la contaminación del aire como una compleja mezcla de diferentes 

contaminantes entre los cuales destacan el material particulado inferior a 2,5 micras de 

diámetro (PM2.5), el inferior a 10 micras de diámetro (PM10), dióxido de nitrógeno (NO2), 

otros óxidos de nitrógeno (NOx), dióxido de azufre (SO2), ozono (O3) y monóxido de 

carbono (CO), entre otros (5). Estos contaminantes, en su conjunto y por separado, 

tienen repercusión a nivel respiratorio, cardiovascular, oncológico, etc. y han sido 

ampliamente estudiados (6)(7)(8). Incluso,  se relaciona la exposición de niños a 

contaminantes del aire con aparición de trastornos en el neurodesarrollo (9)(10).   

Por lo tanto, la contaminación del aire representa un importante problema de salud 

pública, tanto en los países desarrollados como en los países en vías de desarrollo. 

Según estimaciones de 2016, la contaminación atmosférica en las ciudades y zonas 

rurales de todo el mundo provoca cada año 4,2 millones de muertes prematuras. Esta 

mortalidad se debe a la exposición a material particulado de 2,5 micrones o menos de 

diámetro (PM2.5), que puede causar enfermedades cardiovasculares y respiratorias, así 

como procesos neoplásicos.  

Se calcula que el 91% de los 4,2 millones de muertes prematuras por esta causa se 

producen en países subdesarrollados, principalmente en las Regiones de Asia 

Sudoriental y el Pacífico Occidental según la OMS. Las últimas estimaciones de la carga 

de morbilidad reflejan el importantísimo papel que desempeña la contaminación del aire 

en las enfermedades cardiovasculares y la mortalidad derivada. Cada vez hay más 

pruebas que demuestran los vínculos que existen entre la contaminación del aire 

ambiente y el riesgo de enfermedad cardiovascular, incluidos algunos estudios 

realizados en zonas altamente contaminadas.  

La OMS estima que aproximadamente el 58% de las muertes prematuras relacionadas 

con la contaminación atmosférica que se produjeron en 2016 se debieron a cardiopatías 

isquémicas y accidentes cerebrovasculares, mientras que el 18% de las muertes se 
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debieron a enfermedades pulmonares obstructivas crónicas e infecciones respiratorias 

agudas y el 6% a cáncer de pulmón (Figura 2).  

 

 

Figura 2. Muertes prematuras por contaminación del aire según OMS (4). 

        Fuente: Propia 

 

Además, algunas muertes pueden atribuirse a más de un factor de riesgo. Por ejemplo, 

tanto el consumo de tabaco como la contaminación del aire ambiente pueden provocar 

cáncer de pulmón. Por lo tanto, algunas de las muertes por cáncer de pulmón podrían 

haberse evitado con la mejora de la calidad del aire ambiente o con la reducción del 

consumo de tabaco.  

Es fundamental abordar todos los factores de riesgo de las enfermedades no 

transmisibles, entre ellos la contaminación del aire, para proteger la salud pública.  

La mayoría de las fuentes de contaminación del aire exterior están más allá del control 

de las personas y requieren la adopción de medidas de salud públicas en las ciudades 

por parte de las autoridades, así como de las instancias normativas nacionales e 

internacionales, en sectores tales como el transporte, la gestión de residuos 

energéticos, la construcción y la agricultura.  
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Las directrices de la OMS sobre la calidad del aire ofrecen orientaciones o 

recomendaciones a escala mundial sobre los umbrales y límites de los contaminantes 

atmosféricos clave que entrañan riesgos para la salud. Estas recomendaciones se 

aplican en todo el mundo y se basan en una evaluación efectuada por expertos de las 

pruebas científicas actualmente disponibles sobre:  

 

• la materia particulada (PM) 

• el ozono (O3) 

• el dióxido de nitrógeno (NO2) 

• el dióxido de azufre (SO2) 

 

Estas directrices también incluyen recomendaciones sobre las prácticas adecuadas 

desde el punto de vista cualitativo en relación con el carbón negro (BC) o elemental, las 

partículas ultrafinas (≤1µm) y las partículas derivadas de las tormentas de arena y 

polvo.  

 

1.2 Dióxido de nitrógeno (NO2) 

De los contaminantes del aire estudiados en la literatura destaca por su relevancia el 

dióxido de nitrógeno (NO2) (11). Se trata de un compuesto químico formado por un 

elemento de nitrógeno y dos elementos de oxígeno mediante enlaces simples (Figura 

3). Se trata de un contaminante de color marrón-amarillento que es producido por el 

proceso de combustión y se correlaciona bien con otros contaminantes primarios como 

las partículas de materia o el monóxido de carbono (12). El NO2 puede ser considerado 

como un indicador de contaminación del aire más que un factor causal aislado de la 

repercusión negativa sobre la salud (13). Es causante de problemas respiratorios 
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cuando la exposición es alta. En sangre, sus productos de metabolización se unen al 

grupo hemo produciendo metahemoglobina dificultando la liberación de oxígeno a los 

tejidos (14) (15). Adicionalmente, el NO2 puede ser monitorizado fácilmente tanto a nivel 

poblacional como individual (12).  

 

 

Figura 3. Fórmula química estructural del dióxido de nitrógeno. 

Fuente: Kirsch M et al (16). 

 

 

1.2.1 Propiedades físicas NO2 

El dióxido de nitrógeno es un gas que tiene una densidad de 1,449 Kg/m3. Tiene una 

masa molar de 46,1 g/mol. Un punto de fusión de -11,2ºC (262 K) y un punto de 

ebullición de 21,2ºC (294 K) (16). 

 



 
 
 

38 

1.2.2 Producción NO2 

En las áreas urbanas el dióxido de nitrógeno es un contaminante del aire muy común. 

Los procesos de combustión, principalmente en el transporte terrestre, marítimo y aéreo, 

y las centrales térmicas emiten monóxido de nitrógeno (NO). El NO, una vez en la 

atmósfera, se oxida (reacciona con el oxígeno y el ozono del aire) y se convierte en 

dióxido de nitrógeno (NO2). 

El NO2 es la fuente principal de los aerosoles de nitrato, que constituyen una parte 

importante de las PM2.5 y, en presencia de luz ultravioleta, del ozono. Las principales 

fuentes de emisiones antropogénicas de NO2 son los procesos de combustión 

(calefacción, generación de electricidad y motores de vehículos y barcos que utilizan 

combustibles fósiles). Por este motivo, el NO2 puede ser considerado como un indicador 

de contaminación del aire y del tráfico de coches en las ciudades (17) (18). 

En las viviendas, proviene del humo del cigarrillo, también de cocinas a gas y de 

calentadores y estufas cuyos sistemas de combustión no estén correctamente aislados. 

En la naturaleza, sólo pueden encontrarse trazas procedentes de la respiración 

bacteriana, los incendios forestales o las erupciones volcánicas. 

 

1.2.3 Efectos del NO2 sobre la salud  

La exposición a NO2 de forma continuada puede disminuir la resistencia a 

enfermedades infecciosas, inflamar las vías respiratorias en personas sanas y aumentar 

los síntomas respiratorios en personas que sufren asma y bronquitis, especialmente en 

los niños. Estudios epidemiológicos demuestran que los síntomas de bronquitis en niños 

asmáticos aumentan en relación con la exposición prolongada al NO2 (19) (20). 
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La disminución del desarrollo de la función pulmonar también se asocia con las 

concentraciones de NO2 registradas u observadas actualmente en ciudades europeas 

y norteamericanas (4). 

Otros efectos conocidos son el agravamiento de enfermedades cardiovasculares, y 

además es causa de tos e irritación de los ojos, la garganta, la nariz y los pulmones (17). 

En las ciudades, es precursor del ozono troposférico, que forma parte de PM2,5. También 

se ha descrito que exposiciones altas y prolongadas a las partículas finas producen 

dolencias cardiovasculares e incrementan la mortalidad de la población a largo plazo 

(8). Estudios más recientes relacionan este contaminante gaseoso con una disminución 

de la capacidad de atención de los niños en el corto plazo, pesos bajos al nacer y 

mayores probabilidades de partos prematuros (21) (22) (23).  

 

1.2.4 Valores de NO2 fijados por las directrices de la OMS 

A nivel de legislación, el valor de 40 µg/m3 de media anual es el que fijan las directrices 

de la OMS con el objetivo de proteger a la población de los efectos nocivos para la salud 

del NO2 en estado gaseoso.   

A modo de ejemplo, en las Figuras 4 y 5 se muestran los niveles de NO2 de España y 

Catalunya durante el 2021. En la Figura 4 se observa que únicamente en la ciudad de 

Madrid sobrepasó el valor de límite anual (VLA) de 40 µg/m3; mientras que en el resto 

de las comunidades autónomas estaban por debajo.  
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Figura 4. Calidad del aire de 2021 en España respecto al VLA de NO2. 

 Fuente: Ministerio para la Transición ecológica y el reto demográfico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Calidad del aire de 2021 en Catalunya respecto al VLA de NO2. 

             Fuente: Ministerio para la Transición ecológica y el reto demográfico. 
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En el Figura 6 se muestra la evolución de la calidad del aire en referencia al NO2 en el 

periodo comprendido de 2011 y 2021 en Catalunya. Se puede observar que en los 

últimos 2 años no hay ninguna estación que supere el VLA y por lo tanto existe una 

mejoría en la calidad del aire.    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Evolución de la calidad del aire en Catalunya respecto al VLA de NO2 (2011-2021). 

            Fuente: Ministerio para la Transición ecológica y el reto demográfico. 

 

La OMS en 2022 hace unas nuevas recomendaciones marcando un nuevo VLA el cual 

se determina en 10 µg/m3 de media anual y unos máximos diarios de 25 µg/m3 que no 

se deberían superar de 3-4 veces al año (4) 

 

1.3 Contaminación del aire y gestación 

En el ámbito de la obstetricia el interés sobre el impacto de la contaminación del aire 

sobre el embarazo es creciente. Como se demuestra en diferentes estudios, la etapa 

fetal es sensible también a factores externos que pueden implicar cambios de salud en 

la vida postnatal (24). Numerosos estudios abordan la asociación entre la contaminación 

del aire y afectación del embarazo así como los resultados perinatales adversos (25) 

(26).  
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A continuación se detallan las diferentes situaciones patológicas del embarazo y 

resultados perinatales en relación con la contaminación del aire: 

 

1.3.1 Contaminación del aire y abortos 

Se relaciona la contaminación del aire con los abortos, definidos como la pérdida 

gestacional antes de la semana 20 de embarazo. Dicha relación se establece 

principalmente con la exposición a PM (27) (28) pero también con la exposición materna 

al SO2 (29), el O3 (27) (28) (30) y el NO2  (31).  

 

1.3.2 Contaminación del aire y restricción en el crecimiento fetal 

 

Algunos contaminantes del aire como el SO2, el NO2 y las PM10 se asocian a un aumento 

de fetos con retraso de crecimiento (32). 

 

1.3.3 Contaminación del aire y estados hipertensivos del embarazo 

 

El NO2, las PM y el O3 se relacionan con los estados hipertensivos del embarazo (33). 

Otros autores observan una asociación positiva también con la exposición materna al 

NOx (34). Otros trabajos observan una relación con el NO2 y el BC con la preeclampsia 

(35). 

 

1.3.4 Contaminación del aire y parto prematuro 

 

Algunos estudios relacionan la contaminación del aire con el parto prematuro 

observando un aumento de su incidencia (35). Otros trabajos también relacionan el O3, 

el SO2, las PM10 y PM2,5 con el parto pretérmino  (36) (37) (38) (39) (40). 
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1.3.5 Contaminación del aire y bajo peso al nacer 

 

El NO2 y las PM se relacionan con bajo peso al nacer (36)(37)(38)(41). Estudios 

recientes relacionan la exposición a PM2,5 con un menor peso al nacer (42). 

 

1.3.6 Contaminación del aire e implicaciones en la infancia 

 

También se asocia el NO2 con alteraciones en el neurodesarrollo. Guxens et al (43) 

observan una asociación negativa entre la exposición materna a las PM y al NO2 y el 

desarrollo motor en los primeros 6 meses de vida. Otros autores hallan una exposición 

mayor a la contaminación del aire en niños con discapacidad intelectual (44), mientras 

que otros trabajos sugieren que la exposición a dicha contaminación prenatal podría 

resultar en un retraso en el neurodesarrollo en la infancia precoz (45).  

 

A nivel obstétrico, tanto la medición del crecimiento fetal como de la función placentaria 

son prácticas que se realizan a diario y que muestran de manera indirecta el correcto 

desarrollo de la gestación. Por ser objetos de estudio de la tesis actual, se describen 

con más detalle a continuación:  

 

Contaminación del aire y crecimiento fetal 
 

La evaluación del crecimiento fetal es un procedimiento que se realiza en la práctica 

clínica durante el embrazo. El cálculo del peso fetal estimado se obtiene mediante la 

medición de las biometrías fetales ecográficas (46). Las biometrías fetales utilizadas son 

el diámetro biparietal (DBP), el perímetro cefálico (PC), el perímetro abdominal (PA) y 

la longitud del fémur (LF). Con estas medidas ecográficas y utilizando la fórmula 

HADLOCK obtenemos el peso fetal estimado (PFE). El cálculo del percentil del PFE es 

necesario para comparar el peso y poder dar una valoración del crecimiento, por eso es 
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fundamental saber el sexo fetal y conocer exactamente la edad gestacional. En nuestra 

práctica clínica, datamos el embarazo según la longitud cráneo-caudal (LCC) obtenida 

en la ecografía del primer trimestre. La identificación de fetos con crecimiento anormal 

es clínicamente relevante porque un subgrupo de ellos se asocia a un peor resultado 

perinatal, así como consecuencias a largo término en la eventual vida adulta (47).  

Hay muchos grupos de trabajo que han estudiado la relación entre los diferentes 

contaminantes del aire con el crecimiento fetal y el PFE. La mayoría de los estudios 

detallan cada biometría con la exposición al contaminante del aire correspondiente.  En 

cuanto a los resultados, algunos no observan asociación significativa entre la 

contaminación del aire y el crecimiento fetal (48). Otros en cambio, sí observan una 

asociación significativa entre la exposición a la contaminación del aire y el crecimiento 

fetal (49) y peso al nacer (50). Estos resultados, en algunos casos dispares de la 

literatura, hacen de interés el estudio más acurado de la exposición a la contaminación 

del aire con el crecimiento fetal.   

 

Contaminación del aire y función placentaria  
 

La función placentaria es fundamental para garantizar el correcto crecimiento y 

desarrollo fetal. Su disfunción, conocida como insuficiencia placentaria, puede tener 

muchas causas, algunas de ellas aún desconocidas. No obstante, esta disfunción se 

manifiesta clínicamente como dos grandes entidades obstétricas: el retraso de 

crecimiento fetal y la preeclampsia, con una alta asociación entre ellas. La función 

placentaria puede evaluarse desde una perspectiva histopatológica, bioquímica 

(factores angiogénicos) o hemodinámica (estudio Doppler de vasos materno-fetales). 

En cuanto a la perspectiva hemodinámica (la más utilizada en la práctica clínica 

obstétrica), el estudio Doppler materno-fetal evalúa los cambios hemodinámicos 

causados por la insuficiencia placentaria. Los vasos más ampliamente evaluados son: 
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las arterias uterinas (AUt) maternas, la arteria umbilical fetal (AU), la arteria cerebral 

media fetal (ACM) y el ductus venoso (DV) fetal.  

 

1.3.8.1 Arterias Uterinas (AUt) 

El estudio Doppler de las AUt permite estudiar la resistencia uteroplacentaria. Para 

objetivar el grado de resistencia vascular ecográfica  se calcula el índice de pulsatilidad 

(IP) que es el pico de flujo sistólico menos el flujo telediastólico dividido por el flujo 

medio. Valores de IP altos son consecuencia de un flujo diastólico menor (51) (52) y por 

lo tanto una resistencia vascular aumentada (53). Un IP de las AUt aumentado indica 

una resistencia uteroplacentaria aumentada, que a su vez refleja una insuficiencia 

placentaria (13). El estudio de este vaso tiene un valor diagnóstico y pronóstico en el 

manejo de los fetos con restricción de crecimiento (54). También su valor elevado por 

encima del percentil 95 se relaciona en los estados hipertensivos del embarazo.  

 

1.3.8.2 Arteria Umbilical (AU) 

El estudio Doppler del IP de la AU evalúa la resistencia feto-placentaria (55). En el 

estudio del crecimiento fetal restringido un valor de IP elevado superior al percentil 95 

responde a un estado mayor de resistencia al flujo feto-placentario. Su estudio de IP y 

forma de la onda es de utilidad para determinar en qué estadio de retraso de crecimiento 

fetal se encuentra el feto.  

 

1.3.8.3 Arteria Cerebral Media (ACM) 

El estudio Doppler de la ACM evalúa la resistencia al flujo sanguíneo cerebral. Su uso 

es importante para valorar el estadio en el retraso de crecimiento ya que el feto ante una 

situación de hipoxia realiza una distribución hemodinámica derivando mayor flujo en 
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órganos nobles como es el cerebro y eso se observa con un IP disminuido. Por lo tanto, 

una disminución de su resistencia representa la adaptación fetal a una situación de 

hipoxia (56).  

 

1.3.8.4 Ratio cerebroplacentario (RCP) 

El ratio cerebroplacentario, tal como indica su nombre, es el cociente entre el IP de la 

ACM y el IP de la AU; esta relación se ve disminuida en situaciones de hipoxia, siendo 

más sensible que sus componentes por separado (57) (58).  

 

1.3.8.5 Ductus venoso (DV) 

El estudio Doppler del ductus venoso representa el retorno venoso al corazón derecho 

fetal (47). Ante estadios avanzados de retraso de crecimiento su IP aumenta 

traduciendo un fallo en la función cardíaca derecha y reflejando, por tanto,  una situación 

muy crítica del feto (58).  

 

Al igual que el crecimiento fetal, el interés en estudiar la afectación de la contaminación 

del aire con la función placentaria es cada vez mayor.  

En la literatura destacan pocos estudios que estudien la exposición a la contaminación 

del aire y la función placentaria siendo incluso los resultados dispares (12) (13) (59) y, 

por lo tanto, es también motivo de interés.  
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1.4 Exposición al NO2 durante la gestación 

 

El NO2 es objeto de estudio cada vez más en la posible afectación durante el embarazo. 

La mayoría de los estudios centran su interés en la asociación entre la exposición al 

NO2 y el crecimiento fetal. Algunos autores observan asociación inversa significativa 

entre la exposición materna al NO2 y el crecimiento fetal (60) (61) (62) (63). Otros en 

cambio, no observan ninguna relación significativa (12) (64) (65).  

Pero aún en la literatura disponible, existen muy pocos estudios que evalúen la 

exposición materna al NO2 y la función placentaria desde una perspectiva 

hemodinámica (12), con el estudio Doppler materno-fetal, y sus resultados son 

inconcluyentes. En referencia a los Dopplers fetales (IP AU e IP ACM) no se hallan 

asociación significativa con la exposición al NO2 y en ninguno de ellos se ha valorado 

directamente el ratio cerebroplacentario (12) (13) (66). En cuanto a la valoración de las 

arterias uterinas, algunos estudios no encuentran asociación con el NO2 (12) (13) y un 

único estudio, en cambio, observa una relación directa: aumentando la resistencia de 

las AUt a niveles superiores de NO2 (11).  

 

1.5 Medición de la exposición a la contaminación del aire 

Medir la exposición a la contaminación del aire es un reto en la actualidad. La finalidad 

es encontrar un método que obtenga datos comparables, reales y fiables. Los trabajos 

que estudian el efecto de la contaminación del aire suelen utilizar, de manera muy 

resumida, dos modelos (indirecto y directo o personal):     
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1.5.1 Medición indirecta de la exposición a contaminantes del aire 

Cada vez son más las ciudades que incluyen sistemas de monitorización de la calidad 

del aire como estrategia ambiental para controlar e informar acerca del estado de la 

contaminación atmosférica en núcleos urbanos y alrededores (25). 

Las estaciones de calidad del aire utilizan una estación fija que emplea un modelo 

matemático mediante algoritmos para analizar la contaminación, particularmente en 

áreas densamente pobladas. El modelo se basa en patrones de contaminación 

predecibles para estimar las concentraciones en un área en particular. 

Dichos sistemas de monitorización permiten suministrar directamente los datos de 

calidad del aire recogidos al Sistema Mundial de Vigilancia del Medio Ambiente (GEMS). 

Se crean así registros e inventarios de las diferentes fuentes y tipos de elementos 

contaminantes del aire, con el objetivo de mantener eficaces programas de control de 

la calidad del aire (4). Los principales elementos contaminantes detectados en las 

estaciones de vigilancia de la calidad del aire suelen ser: 

 

• Monóxido de azufre (SO) 

• Dióxido de nitrógeno (NO2) 

• Dióxido de carbono (CO2) 

• Ozono (O3) 

• Partículas totales en suspensión (PST) 

 

Las concentraciones ambientales de los contaminantes del aire están sujetos a una alta 

variabilidad espacio-temporal (67). La mayoría de los estudios de contaminación y 

gestación obtienen la exposición materna a los contaminantes del aire mediante los 

siguientes métodos indirectos: 
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▪ Mediciones fijas: mediciones de contaminantes efectuadas en lugares fijos, 

ya sea de forma continua o aleatoria, siendo el número de mediciones 

suficiente para determinar los niveles observados de conformidad con los 

objetivos de calidad de los datos. 

▪ Mediciones indicativas: mediciones cuyos objetivos de calidad de los datos 

en cuanto a cobertura temporal mínima son menos estrictos que los exigidos 

para las mediciones fijas.  

▪ Modelización: técnicas de evaluación que pueden ayudar a evaluar los 

niveles de contaminación y que pueden ser utilizados junto con las 

mediciones para evaluar el cumplimiento de los valores límite y los valores 

objetivo.  

▪ Estimación objetiva: métodos matemáticos para calcular concentraciones a 

partir de valores medidos en otros lugares y/o tiempos, con base en el 

conocimiento científico de la distribución de concentraciones. 

 

La mayoría de éstos métodos indirectos permiten obtener un gran tamaño muestral, 

estudiar más de un contaminante y la posibilidad de hacer estudios retrospectivos (68) 

para cuantificar la exposición (Figura 7).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Estaciones físicas para medición de diferentes contaminantes del aire. 

       Fuente: Steinle S, et al. (54). 
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1.5.2 Medición directa de la exposición mediante dispositivo personal 

Cuantificar la exposición a la contaminación del aire es un reto mayor cuando se trata 

de hacer estudios de causa y efecto. Los nuevos avances tecnológicos nos permiten 

monitorear mediante dispositivos y sensores la exposición personal a los contaminantes 

del aire directamente mientras las personas se mueven en su día a día, considerando 

las variaciones únicas espacio-temporales (68). La mayoría de los estudios en población 

obstétrica estiman la exposición a la contaminación del aire usando estaciones fijas de 

calidad de aire (12). Estos métodos son más adecuados para estudios de grandes 

poblaciones (69) y permiten cuantificar la exposición a contaminantes diariamente, pero 

inevitablemente adquieren un carácter indirecto respecto al escenario real de exposición 

ya que cada individuo tiene un patrón de actividad único. Revisando la literatura, son 

muy pocos los estudios en obstetricia (12) (70) (71) que evalúen la exposición a la 

contaminación del aire usando un dispositivo personal. 

 

Finalmente, realizando esta revisión bibliográfica sobre la exposición a la contaminación 

del aire y la gestación encontramos interesante estudiar más en profundidad este tema 

destacando como puntos de interés:  

• Estudiar el dióxido de nitrógeno como representante de la contaminación del 

aire. 

• Evaluar la exposición a éste mediante dispositivos personales obteniendo en 

cada momento la concentración de NO2 gracias a la fácil portabilidad del 

dispositivo. 

• Estudiar el crecimiento fetal, la función placentaria y los resultados perinatales y 

antropométricos como posibles parámetros afectados.  

Cabe también destacar que se trata de un  estudio prospectivo que recoge, por lo 

tanto, los niveles de contaminación del momento del estudio.  
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1.6 Publicación de revisión sobre tema relacionado  

 

Se adjunta una revisión realizada sobre la exposición ambiental durante el embarazo 

publicada en la revista Fetal Diagnosis and Therapy en 2021.  
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2. HIPÓTESIS 

La exposición materna al NO2 durante el embarazo afecta negativamente al crecimiento 

fetal, a la función placentaria, así como a los resultados perinatales.  

 

Hipótesis específicas: 

 

- Una mayor exposición materna al NO2 se asocia a una disminución del 

crecimiento fetal o peso fetal estimado. 

- Una mayor exposición materna al NO2 se asocia a un empeoramiento en la 

función placentaria.  

- Una mayor exposición materna al NO2 se asocia a peores resultados perinatales.  

 

Nuestra hipótesis se centra en el estudio de la exposición al NO2 durante el embarazo 

utilizando un dispositivo personal siendo de este modo la medición del riesgo más 

exacto en cuanto a causa efecto.  
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3. OBJETIVOS 

El objetivo de este estudio es conocer la asociación existente entre la exposición 

materna al NO2, utilizando un dispositivo personal, y el crecimiento fetal, función 

placentaria y los resultados perinatales.  

 

Objetivos específicos: 

1. Conocer el grado de exposición al NO2 de nuestra población de estudio mediante 

dispositivo personal. 

2. Estudiar la exposición materna al NO2 mediante un dispositivo personal y su relación 

con el crecimiento fetal: 

▪ Medición del diámetro biparietal 

▪ Medición de la circunferencia cefálica 

▪ Medición del diámetro abdominal 

▪ Medición de la longitud femoral 

▪ Obtención del peso fetal estimado 

3. Estudiar la exposición materna al NO2 mediante un dispositivo personal y su relación 

con la función placentaria (artículo publicado en base a este objetivo): 

▪ Cálculo del IP de las arterias uterinas  

▪ Cálculo del IP de la arteria umbilical 

▪ Cálculo del IP de la arteria cerebral media 

▪ Cálculo del ratio cerebroplacentario 

▪ Cálculo del IP del ductus venoso 
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4. Estudiar la exposición materna al NO2 mediante un dispositivo personal y su relación 

con los resultados perinatales:  

▪ Estudio test de Apgar  

▪ Estudio de los pH de cordón umbilical arterial y venoso 

▪ Medición del peso neonatal 

▪ Medición de la longitud neonatal 

▪ Medición de la circunferencia cefálica neonatal 

▪ Ingreso en UCI neonatal 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 
 

73 

 

 

 

 

 

 

METODOLOGÍA 
  



 
 
 

74 

 

  



 
 
 

75 

4. METODOLOGÍA 

4.1 Diseño y ámbito de estudio 

Se realiza un estudio prospectivo donde la cohorte estudiada está formada por mujeres 

embarazadas reclutadas en el Hospital Universitari Sant Joan de Déu de Esplugues de 

Llobregat. Se trata de un Hospital de tercer nivel, vinculado a la Universitat de Barcelona, 

que cubre la población asistencial de la zona suroeste del área metropolitana de 

Barcelona, con una población estimada de 500.000 habitantes. 

El estudio se realiza en el periodo comprendido entre enero de 2017 y abril de 2018. 

Se elabora un plan de trabajo y un proyecto del mismo que es valorado y aprobado por 

el comité ético del Hospital con la siguiente referencia: PIC 92-17 (ver apartado 4.7).  

 

4.2 Población de estudio 

La población de estudio se basa en gestantes que pertenecen a la zona suroeste del 

área metropolitana de Barcelona y realizan la ecografía morfológica de la semana 20-

21 de gestación en el departamento de obstetricia del Hospital.  

El consentimiento informado se obtiene antes de la participación de la embarazada al 

estudio.  

Las características y datos de la población se recogen a través de cuestionarios donde 

se pregunta específicamente: la edad materna en el momento de la concepción, la etnia 

materna, el nivel de educación, el hábito tabáquico tanto de la gestante como del 

cónyuge, el peso y la talla materna; así como el IMC y la paridad. 
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4.2.1 Criterios de inclusión y exclusión 

Los criterios de inclusión consisten en: mujeres embarazadas sanas con una edad igual 

o mayor de 18 años, con gestación única y que realizan seguimiento en el Hospital 

Universitari Sant Joan de Déu de Esplugues de Llobregat.  

Los criterios de exclusión consisten en: mujeres con embarazo múltiple, gestaciones no 

controladas, patología materna o fetal que puedan influenciar en los resultados 

obstétricos y perinatales. También se excluyen los casos en los que no se obtienen 

resultados en los dispositivos de NO2. 

 

4.3 Esquema de trabajo 

El esquema de trabajo se representa en la Figura 8. Se inicia con el reclutamiento y 

firma de consentimiento informada en la semana 20 de embarazo, continúa con una 

primera visita en semana 28 de gestación, una segunda visita en la semana 32 y la 

obtención de resultados perinatales.  

 

                             

Figura 8. Esquema de trabajo. 

    Fuente: propia. 
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4.3.1 Reclutamiento 

Las mujeres embarazadas se reclutan entre la semana 20-21 de gestación cuando 

acuden a nuestro centro para realizar la ecografía morfológica. En el momento posterior 

a la ecografía, cuando el diagnóstico es de normalidad ecográfica de segundo trimestre, 

se realiza el reclutamiento ofreciéndose a participar en el estudio, explicando los 

objetivos del mismo y las pruebas en qué consiste. Si la paciente con toda la información 

está conforme se le proporciona el consentimiento informado del estudio y se cita en la 

semana 28 de gestación.  

 

4.3.2 Visita en semana 28 de gestación 

Esta es la primera visita presencial del estudio que tiene lugar en el Hospital Universitari 

Sant Joan de Déu donde el equipo investigador realiza una explicación detallada del 

estudio, se recoge el consentimiento informado firmado por la paciente, se proporciona 

y se rellena el cuestionario, se realiza la ecografía obstétrica y finalmente se entrega el 

dispositivo personal.  

 

4.3.2.1 Cuestionario 

En la visita de las 28 semanas de gestación, la paciente rellena un cuestionario en el 

que aparecen preguntas sobre datos demográficos, datos personales, anamnesis 

básica de enfermedades e intervenciones previas que es proporcionado por el personal 

investigador. Se describen como covariables: la edad materna en el momento de la 

concepción (años), la etnia materna (europea o no), el nivel de educación (estudios 

universitarios o no), el hábito tabáquico tanto de la madre como del cónyuge (sí o no), 

el peso y la talla materna; así como el IMC y la paridad (0 o ≥1). 
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4.3.2.2 Ecografía obstétrica en semana 28 
 

En esta visita se realiza una primera ecografía obstétrica donde se recogen las 

biometrías fetales: DBP, PC, PA y LF y el peso fetal estimado en gramos mediante la 

fórmula HADLOCK. Para cada una de las biometrías se calcula el percentil 

correspondiente. Secundariamente se realiza el estudio Doppler materno-fetal 

obteniendo el IP medio de las AUt, el IP de la AU y ACM. Con estos dos últimos valores 

se calcula el RCP. Finalmente, se obtiene también el IP del DV. Al igual que en las 

biometrías, también se calcula el percentil para cada IP y ratio.  

 

4.3.2.3 Entrega del Dispositivo NO2 en semana 28 

Al finalizar la visita de la semana 28 se proporciona a la paciente el dispositivo personal 

de NO2. Estos dispositivos de la marca Gradko están almacenados en una nevera a 

temperatura 6-10ºC y cerrados con un tapón en cada extremo. En esta visita se explica 

detalladamente cómo se debe llevar encima durante 4 semanas aproximadamente, así 

como las cuestiones a considerar y/o evitar. Se muestra a la paciente que el dispositivo 

se tiene que llevar verticalmente cogido a una pinza en la ropa a nivel del pecho. Se 

explica a las pacientes las situaciones a evitar: en especial, que los dispositivos no 

pueden mojarse, y, por lo tanto, en días de lluvia hay que tener la precaución de 

mantenerlos tapados con el mismo abrigo o prenda. También se detalla que el tiempo 

de llevar consigo el dispositivo es clave para el estudio así que sólo se permite no 

llevarlo durante el dormir o la ducha cotidiana. En estas situaciones, el dispositivo tiene 

que estar en posición vertical en la mesita de noche lo más cerca a la paciente. Se 

facilita a la paciente un correo electrónico para comunicarse con el equipo de 

investigación en caso de alguna adversidad o incidente con el dispositivo. Una vez 

aclarada todas las dudas se saca el dispositivo de la nevera y se retira el tapón blanco 

(el extraíble) quedando abierto por un extremo y se le coloca directamente a la paciente 
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quedando siempre el dispositivo en vertical con el filtro en la zona superior y se anota el 

día y la hora exacta de entrega (Figura 9). Cada dispositivo se encuentra identificado 

con un número afiliado a la paciente correspondiente.  

 

Figura 9. Imagen de portabilidad del dispositivo Gradko. 

            Fuente: propia. 

 

4.3.3 Visita en semana 32 gestación 

En esta segunda visita presencial en el hospital, el equipo investigador recoge el 

dispositivo personal de NO2 y se realiza una segunda ecografía obstétrica para 

determinar el  crecimiento fetal y el estudio Doppler materno-fetal.  

 

4.3.3.1 Recogida del dispositivo NO2 en semana 32 

Se cita a la paciente una segunda vez alrededor de la semana 32, un mes después de 

la visita de las 28 semanas. En primer lugar, la paciente entrega de vuelta el dispositivo. 

A éste se le coloca el tapón blanco quedando cerrado y se guarda en la nevera 

apuntando la hora de recogida y el tiempo total en horas que ha sido llevado. En este 

momento se pregunta a la paciente si ha habido alguna incidencia con el dispositivo que 

pudiese interferir en el cómputo total de horas.  

 

Figure legends 

 

Figure 1. General scheme of the study 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2. NO2 diffusion tubes. 
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4.3.3.2 Ecografía obstétrica en semana 32 

A continuación, se realiza un segundo examen ecográfico para la obtención de 

biometrías y el peso fetal estimado con el estudio Doppler materno-fetal. Como en el 

primer examen ecográfico de la semana 28, se obtiene los datos del DBP, PC, PA y LF 

con el peso fetal estimado y se calcula otra vez el percentil de cada biometría. De la 

misma manera, se obtiene el IP AUtm, AU, ACM y DV. A su vez, se calcula el RCP que 

se obtiene con el cociente del IP de la AU y ACM. Al igual que en las biometrías, también 

se calcula el percentil para cada IP y ratio. 

 

4.3.4 Resultados perinatales 

Retrospectivamente, se realiza la revisión de la historia clínica utilizando el programa 

informático clínico del Hospital, Estació de treball Clínic HCIS versión 3.10.6, para 

obtener la información del parto y del periodo neonatal. Se recopilan las siguientes 

variables: edad gestacional en el momento del parto, si el parto es espontáneo o 

inducido, el tipo de parto (eutócico, instrumentado o cesárea), el test Apgar en 1, 5 y 10 

minutos, el pH arterial y venoso del cordón umbilical, si requiere ingreso en la UCI  

neonatal (sí o no), el peso neonatal, la longitud y el perímetro cefálico neonatal.  

Tal y como se especifica en los objetivos, se utilizan como resultados perinatales el test 

de Apgar, el pH de cordón umbilical, el peso neonatal, la circunferencia cefálica, la 

longitud neonatal y el ingreso en la UCI neonatal para estudiar la asociación con la 

exposición materna al NO2 mediante dispositivo personal.  

 

4.4 Evaluación de la exposición al NO2 

Nuestro estudio evalúa la exposición al NO2 utilizando una medición directa o personal 

mediante un dispositivo fácilmente portable. Este sistema permite la cuantificación del 

NO2 a la que está expuesta la gestante en todo momento en que lleva el dispositivo. En 
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nuestro caso la paciente lo lleva durante todo el día a excepción del momento de dormir 

o exposición directa al agua (días de lluvia o ducha personal) (Figura 10).  

 

Figura 10. Tubo Gradko difusor pasivo NO2. 

       Fuente: propia. 

 

4.4.1 Descripción del dispositivo  

Los tubos de difusión de NO2 de Palmes son sensores de monitoreo pasivo para medir 

las concentraciones ambientales de NO2. Estos son ampliamente utilizados para 

complementar redes de monitoreo y para estudios de exposición personal. 

El tubo tradicional de NO2 Palmes consiste en un tubo acrílico (de 7,1 cm de largo y 1 

cm de diámetro interno) abierto en un extremo y dos discos de malla de acero inoxidable 

recubiertos con una solución que contiene trietanolamina (TEA), un reactivo químico 

para absorber el contaminante al ser medido directamente desde el aire, en el extremo 

cerrado. Se usa una tapa removible para cerrar el extremo abierto del tubo después de 

la exposición. Los dispositivos se montan verticalmente, con la tapa que contiene los 

discos revestidos hacia arriba. 

Los dispositivos pasivos fueron suministrados por 4sfera Innova SLU con sede en 

España. Gradko International, con sede en el Reino Unido, prepara y analiza los 

dispositivos pasivos en su laboratorio dedicado acreditado por UKAS (ISO: 17025) 
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4.4.2 Funcionamiento del dispositivo 

Las moléculas de NO2 difunden a favor del gradiente de concentración establecido en 

el tubo por su conversión reactiva en nitrito (NO2
−) con el absorbente de trietanolamina 

(TEA) en el extremo interior. La tasa de absorción relativamente baja para la geometría 

del tubo significa que la concentración de NO2 promedia por la exposición se puede 

calcular a partir de los primeros principios utilizando el coeficiente de difusión, D, para 

el NO2 en el aire. Los dispositivos de tubo de difusión funcionan según el principio de 

difusión molecular, con moléculas de un gas que se difunden desde una región de alta 

concentración (extremo abierto del dispositivo) a una región de baja concentración 

(extremo absorbente del dispositivo. El movimiento de las moléculas del gas1 a través 

del gas2 está descrito por la ley de Fick, que establece que el flujo es proporcional al 

gradiente de concentración: 

J D
dC

dz
= − 12

 

Ley de Fick 

 

Donde: 

J  =  el flujo de gas1 a través del gas2 a través de la unidad de área en la dirección z 

C =  la concentración de gas1 en gas2 

Z  =  la trayectoria de difusión 

D12 = la constante de proporcionalidad - el coeficiente de difusión molecular del gas1 en el gas2, con 

dimensiones de longitud2 tiempo-1 

 

Para el gas monitorizado, el coeficiente de difusión debe determinarse u obtenerse de 

la literatura. El valor de este coeficiente para el NO2 en el aire es de 0,154 cm2 s-1 a 21º 

Celsius y 101,3 kPa (72). El área y la longitud del tubo se determinan por medición. Los 

tubos expuestos se analizan utilizando una técnica colorimétrica o espectrofotométrica, 

o alternativamente por cromatografía iónica. 
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4.4.3 Interpretación de resultados de los dispositivos 

Los resultados obtenidos de los dispositivos pasivos representan la exposición promedio 

a NO2 durante el período de exposición. Por ejemplo, una exposición personal semanal 

de 30 µgm-3 representa que el individuo ha estado expuesto a niveles de NO2 que 

pueden variar cada hora. Sin embargo, el promedio de las horas expuestas durante la 

semana resulta en 30 µgm-3. Dependiendo del paradero individual, la variación horaria 

puede ser más bien constante, o algunos periodos del día expuestos a una alta 

contaminación por la proximidad al tráfico y durante la noche expuestos a niveles muy 

bajos de contaminación.  

 

4.4.4 Justificación del uso los tubos de difusión 

Los tubos de difusión de NO2 son una técnica de monitorización de referencia para 

estudios de exposición personal. El dispositivo de difusión de tipo tubo de Palmes es 

adecuado para el monitoreo a largo plazo de NO2 en el aire ambiente. Son factibles 

períodos de exposición de 1 a 8 semanas. El límite inferior de detección para un período 

de muestreo de 1 semana varía con la meticulosidad del procedimiento de preparación 

de la muestra y, en general, está entre 1,4 µgm-3 y 2 µgm-3. El límite superior de 

detección para un período de exposición de 5 semanas es de al menos 150 µgm-3 (72).  

 

4.5 Evaluación del crecimiento fetal, estudio Doppler materno-fetal y de los 

resultados perinatales 

El estudio ecográfico se realiza por dos examinadores experimentados utilizando un 

ecógrafo de alta resolución General Electric Voluson E10 (GE Medical Systems, Zipf, 

Austria) equipado con un transductor de matriz curva lineal de 6-2 MHz. 
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Todas las ecografías obstétricas y estudio Doppler prenatales se realizan en ausencia 

de movimientos fetales. Los parámetros del pulso Doppler se realizan automáticamente 

a partir de tres o más formas de onda consecutivas, con el ángulo de isonación lo más 

cercano posible a cero. La gestante se encuentra en posición semi-fowler para evitar 

hipotensión postural. 

 

4.5.1 Evaluación del crecimiento fetal y peso fetal estimado 

Para obtener el peso fetal estimado mediante la fórmula de Hadlock, se utiliza el DBP, 

PC, PA y LF. En cuanto a las biometrías se calculan los percentiles correspondientes 

utilizando las tablas de la Intergrowth-21st fetal growth standards (73) 

(http://intergrowth21.ndog.ox.ac.uk/es). Para el cálculo del percentil del DBP se realiza 

una corrección para adaptarlo a dichas tablas (out to out) ya que la medición varía según 

la técnica en que se ha obtenido (out to out o out to in). Se calculan los percentiles para 

el PFE y el peso al nacer mediante curvas customizadas nacionales de Figueras et al 

(2008) (74), ajustadas por edad gestacional y sexo fetal. Se utiliza la longitud cráneo-

caudal obtenida en la ecografía del primer trimestre para confirmar la edad gestacional.  

 

4.5.2 Evaluación del estudio Doppler materno-fetal 

El IP de las AUt se obtienen medialmente después del cruce con las arterias ilíacas 

externas y se calcula el valor promedio de ambas ondas. El IP medio de la AUt se 

considera normal cuando su valor es inferior al percentil 95. El IP de la AU se realiza a 

partir de un asa de cordón flotante. El IP de la AU normal se considera cuando éste está 

por debajo del percentil 95 (51). El IP de la ACM se realiza en la parte proximal del 

Polígono de Willys en un corte transversal de la cabeza fetal. El IP de la ACM se 

considera normal cuando su valor está por encima del percentil 5. El IP del ductus 

venoso se realiza evaluando la dirección de la sangre en un plano transversal oblicuo 
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del abdomen fetal (75). Se considera normal un IP por debajo del percentil 95 (47). El 

ratio cerebroplacentario se calcula como una relación entre el IP de la ACM y el IP de la 

AU. El RCP se considera normal cuando el valor del percentil es superior a 5.  

Los valores de IP de la ACM y el RCP por debajo del percentil 5 se consideran 

indicativos de redistribución del flujo sanguíneo cerebral (47).  

A todos los IP de los valores Doppler que se obtienen, así como del RCP, se les calcula 

el percentil correspondiente utilizando tablas estandarizadas poblacionales ajustadas a 

la edad gestacional. 

 

4.5.3 Evaluación de los resultados perinatales 

Los resultados perinatales estudiados son: el test de Apgar al nacer, el pH del cordón 

umbilical, el peso neonatal, la longitud neonatal, la circunferencia cefálica y el ingreso 

en la UCI neonatal. La obtención de dichos datos es a través de la revisión de historias 

clínicas mediante el programa informático clínico del Hospital: Estació de treball clínic 

HCIS versión 3.10.6 por personal investigador entrenado. 

El test de Apgar en nuestro hospital es realizado por la comadrona cuando se produce 

un nacimiento sin complicaciones en el neonato y por el neonatólogo cuando en el parto 

hay sospecha de riesgo de pérdida del bienestar fetal o del recién nacido. Consiste en 

un puntuación del 1 al 10 que valora el esfuerzo respiratorio, la frecuencia cardíaca, el 

tono muscular, los reflejos y el color de la piel del neonato al 1, a los 5 y a los 10 minutos 

de vida (76).  

La obtención de la muestra para el análisis del pH del cordón umbilical lo realiza el 

profesional que atiende el parto y consiste en la obtención de sangre de una de las 

arterias umbilicales y de la vena umbilical antes que se produzca el alumbramiento. Tras 

la obtención de la sangre, se realiza de forma inmediata la medida del pH que queda 

anotada en la historia clínica. Un pH superior a 7.20 se considera que no ha habido 
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situación de hipoxia mientras que un pH inferior a 7.10 se considera una acidosis y por 

lo tanto denota una existencia de hipoxia (77).  

El peso neonatal, el perímetro cefálico y la longitud neonatal son datos antropométricos 

que recoge la enfermera pediátrica y, al igual que las variables anteriores, se estudian 

a los efectos de la exposición materna al NO2. 

En cuanto al ingreso en la UCI neonatal se clasifica cada parto en dos categorías: 

categoría sí (en caso de haber precisado ingreso en la unidad de neonatología del 

hospital independientemente del tiempo de estancia) y categoría no (si no ha precisado 

ingreso).  

 

4.6 Análisis estadístico 

 

4.6.1 Tamaño muestral 
 

 

El tamaño muestral de este trabajo es de 120 participantes. Este número está 

condicionado a la disposición de los dispositivos personales.  Debido a la existencia de 

pocos trabajos en la literatura, que utilicen estos dispositivos, consideramos que el 

tamaño muestral de 120 es adecuado porque cumple la recomendación de los estudios 

piloto, que es incluir un mínimo de entre 30 y 50 participantes (78).   

 

4.6.2 Programa informático utilizado 

 

Para poder realizar todos los cálculos para los análisis estadísticos se utiliza el Software 

R versión 3.6.2 (Robert Gentleman y Ross Ihaka). 
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4.6.3 Análisis estadístico del crecimiento fetal 

Se evalúa la asociación entre el NO2 y las diferentes biometrías fetales en la semana 28 

y 32 mediante dos tipos de enfoque: uno transversal (cross sectional) y otro longitudinal 

(trajectory).  Se trata de un modelo mixto con las participantes como efecto aleatorio. En 

particular, en el modelo longitudinal se incluye la interacción del NO2 con los cortes 

temporales.  

Se realizan modelos de regresión lineal independientes para cada variable de 

crecimiento (biometrías fetales y peso fetal estimado) con los valores de exposición al 

NO2 sin ajustar y ajustando por las siguientes covariables: edad gestacional (días), edad 

de la madre en el momento de la concepción (años), origen étnico de la madre (otros vs 

europeo), educación materna (estudios no universitarios vs estudios universitarios),  

tabaquismo materno (no vs sí) y tabaquismo del cónyuge (no vs sí), paridad (0 vs ≥1) e 

IMC de la madre en la segunda visita (kg/m2).  

Posteriormente se divide la variable NO2 por su rango intercuartílico (RIC) para 

interpretar los modelos como el cambio en el promedio de cada resultado de crecimiento 

por una unidad de aumento de las exposiciones. 

Los resultados de las pruebas con p<0,05 se consideran estadísticamente significativos. 

 

4.6.4 Análisis estadístico de la función placentaria 

Se realizan modelos de regresión lineal independientes para cada variable de la función 

placentaria (IP medio de la AUt, IP AU, ACM, RCP y DV) con los valores de exposición 

al NO2 sin ajustar y ajustando por las siguientes covariables: edad gestacional (días), 

edad de la madre en el momento de la concepción (años), origen étnico de la madre 

(otros vs europeo), educación materna (estudios no universitarios vs estudios 

universitarios), tabaquismo materno (no vs sí) y tabaquismo cónyuge (no vs sí),  paridad 

(0 vs ≥1) e IMC de la madre en la segunda visita (kg/m2). 
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Posteriormente, se divide la variable NO2 por su rango intercuartílico (RIC) para 

interpretar los modelos como el cambio en el promedio de cada resultado de la función 

placentaria por una unidad de aumento de las exposiciones. 

Los resultados de las pruebas con p<0,05 se consideran estadísticamente significativos. 

 

4.6.5 Análisis estadístico de los resultados perinatales 

Para los resultados perinatales y antropométricos se utilizan modelos lineales para las 

variables continuas/cuantitativas y  logísticos para variables dicotómicas/cualitativas de 

2 categorías. En el caso de los modelos lineales, se presentan las betas del modelo (si 

>0 asociación positiva y <0 asociación negativa) dividiendo la variable NO2 por su rango 

intercuartílico (RIC) para interpretar los modelos como el cambio en el promedio de cada 

resultado de crecimiento por una unidad de aumento de las exposiciones. En el caso de 

los modelos logísticos, se presentan las odds ratio (si >1 asociación positiva y <1 

asociación negativa). En ambos casos se estudian los valores de exposición materna al 

NO2 con dos modelos: sin ajustar (modelo crudo) y ajustado por las siguientes 

covariables: edad materna en la concepción (años), origen étnico de la madre (otros vs 

europeo), educación materna (estudios no universitarios vs estudios universitarios), 

tabaquismo materno (no vs sí) y tabaquismo cónyuge (no vs sí), paridad (0 vs ≥1), IMC 

materno en semana 28 y 32 (kg/m2), tensión arterial: normal (<140/90 mmHg)  vs alta 

(≥140/90 mmHg), diabetes gestacional (sí vs no), edad gestacional al nacimiento (días), 

y sexo fetal (masculino vs femenino).  

Los resultados de las pruebas con p<0,05 se consideran estadísticamente significativos. 
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4.7 Dictamen favorable comité ético 
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5. RESULTADOS 

5.1 Características de la Población 

La población de estudio cuenta con un total de 120 mujeres embarazadas (Figura 11). 

De éstas un total de 19 (15,8%) se excluyen del estudio porque 3 no devuelven el 

dispositivo de difusión de NO2, 2 no completan el seguimiento y en 14 de ellas no se 

obtiene un correcto análisis del dispositivo.  

 

Figura 11. Esquema de pacientes incluías y excluidas. 

             Fuente: Propia. 

 

La edad media materna de las 101 participantes es de 32 años con una DE ± 5. El resto 

de las características de nuestra población de estudio se muestran en la Tabla 1.   

 

Tabla 1. Descripción de las características de la población de estudio. 

Descripción Variables Categorías 
Total participantes (101)  

(%) 

Etnia materna  Europea 82.4 

      Otras 18.6 

Nivel de estudios  Estudios universitarios 47.4 
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No estudios universitarios 52.6 

Hábito tabáquico  No fumadoras 81.2 

       Fumadoras 18.8 

Hábito tabáquico cónyuge  No fumadores 59.8 

       Fumadores 40.2 

Paridad  0 56.4 

       ≥1 43.6 

a Las variables categóricas se representan en porcentajes en cada categoría.  

 

 

A continuación se exponen los resultados obtenidos a los objetivos planteados: 

 

5.2 Objetivo 1: Conocer el grado de exposición al NO2 de nuestra población de estudio 

mediante dispositivo personal. 

Se observa una exposición materna al NO2 media de 21,71 µg/m3 y una mediana de 21 

(DE  ± 9,2). El tiempo medio que las pacientes llevan el dispositivo es de 28 días (DE  ± 

23-32). 

 

5.3 Objetivo 2: Estudiar la exposición materna al NO2 mediante un dispositivo personal 

y su relación con el crecimiento fetal: 

▪ Medición del diámetro biparietal 

▪ Medición de la circunferencia cefálica 

▪ Medición del diámetro abdominal 

▪ Medición de la longitud femoral 

▪ Obtención del peso fetal estimado 
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La asociación entre el crecimiento fetal y la exposición maternal al NO2 se presentan en 

las Tabla 2-7.  

 

5.3.1 Crecimiento fetal en semana 28 de gestación 

En la primera visita, que se realiza a las 28 semanas de gestación, los resultados de las 

variables que permiten conocer el crecimiento fetal se muestran en siguiente Tabla 2. 

Se especifica a su vez la edad gestacional y el IMC materno en el momento de la visita. 

 

Tabla 2. Variables principales del crecimiento fetal semana 28.  

 
Pérdidas (%) Resultados (Media y DE) 

Primera visita Semana 28   

    DBP- Diámetro biparietal (mm) 4 73 (3.2) 

    PC- Perímetro cefálico (mm) 4 269.1 (9.7) 

    PA- Perímetro abdominal (mm) 4 249.9 (13.5) 

    LF- Longitud fémur (mm) 4 53.1 (2.8) 

    PFE- Peso fetal estimado (g) 3 1327 (162.4) 

Edad gestacional (días) 2 199.9 (5.2) 

IMC materno (kg/m2) 2 17.8 (13.3) 

a Las variables categóricas se representan en porcentajes en cada categoría. Las variables continuas se 

representan como medias y desviaciones estándares. 

DE: desviación estándar 

 

5.3.2 Crecimiento fetal en semana 32 de gestación 

En la segunda visita, que se realiza a las 32 semanas de gestación, los resultados de 

las variables que permiten conocer el crecimiento fetal se muestran en la siguiente Tabla 

3. Se especifica a su vez la edad gestacional y el IMC materno en el momento de la 

visita. 
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Tabla 3. Variables principales del crecimiento fetal semana 32. 

 Pérdidas (%) Resultados (Media y DE) 

Segunda visita Semana 32   

   DBP- Diámetro biparietal (mm) 8 82.6 (2.9) 

   PC- Perímetro cefálico (mm) 8 299.7 (11.2) 

   PA- Perímetro abdominal (mm) 9 291 (15) 

   LF- Longitud fémur (mm) 8 61.8 (2.9) 

   PFE- Peso fetal estimado (g) 5 2094.6 (237.5) 

Edad gestacional (días) 9 228 (5.8) 

IMC materno (kg/m2) 1 27,7 (4.8) 

a Las variables categóricas se representan en porcentajes en cada categoría. Las variables continuas se 

representan como medias y desviaciones estándares. 

DE: desviación estándar 

 

A continuación, se presentan los dos modelos utilizados: el longitudinal y transversal 

para el estudio de la exposición al NO2 y el crecimiento fetal.  

 

5.3.2.1 Modelo longitudinal del crecimiento fetal 

El primer modelo es el longitudinal donde en la Tabla 4 se muestra sin covariables 

(modelo crudo) y en la Tabla 5 se muestra con las covariables (modelo ajustado). No se 

observa diferencias significativas entre el crecimiento fetal (biometrías fetales y peso 

fetal estimado) y la exposición materna de NO2.  

Sí que se observa una tendencia negativa en el modelo longitudinal (tanto en el modelo 

ajustado como el crudo) en cuanto al DBP y PC y una tendencia positiva en cuanto al 

PA, LF y PFE.  
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Tabla 4. Modelo longitudinal del crecimiento fetal (modelo crudo). 

 
Estimado Intervalo de confianza Valor p 

DBP intercepción -0.012 (-0.783,0.758) 0.975 

DBP trayectoria -0.006 (-0.024,0.012) 0.516 

PC intercepción 0.357 (-2.068,2.782) 0.773 

PC trayectoria -0.03 (-0.102,0.042) 0.412 

PA intercepción -0.976 (-4.3,2.348) 0.566 

PA trayectoria 0.056 (-0.029,0.14) 0.197 

LF intercepción -0.248 (-0.909,0.413) 0.463 

LF trayectoria 0.01 (-0.009,0.029) 0.293 

PFE intercepción -8.148 (-59.088,42.793) 0.754 

PFE trayectoria 0.522 (-0.671,1.715) 0.392 

DBP: Diámetro biparietal; PC: Perímetro cefálico; PA: Perímetro abdominal; LF: Longitud del fémur y PFE: 

Peso fetal estimado 

 

Tabla 5. Modelo longitudinal del crecimiento fetal (modelo ajustadoa). 

 
Estimado Intervalo de confianza Valor p 

DBP intercepción -0.032 (-0.812,0.749) 0.937 

DBP trayectoria -0.006 (-0.024,0.013) 0.546 

PC intercepción 0.527 (-1.945,2.998) 0.677 

PC trayectoria -0.033 (-0.105,0.039) 0.371 

PA intercepción -0.798 (-4.137,2.541) 0.64 

PA trayectoria 0.056 (-0.029,0.141) 0.197 

LF intercepción -0.21 (-0.866,0.447) 0.532 

LF trayectoria 0.009 (-0.01,0.027) 0.365 

PFE intercepción -7.016 (-58.247,44.215) 0.789 

PFE trayectoria 0.557 (-0.648,1.761) 0.366 

DBP: Diámetro biparietal; PC: Perímetro cefálico; PA: Perímetro abdominal; LF: Longitud del fémur y PFE: 

Peso fetal estimado 
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aCovariables: edad gestacional (días), edad materna (años), etnia materna (europea vs otros), educación 

materna (universitarios vs no universitarios), hábito tabáquico materno y cónyuge (sí vs no), paridad (≥1 vs 

0) e IMC (kg/m2) 

 

5.3.2.2 Modelo transversal del crecimiento fetal 

El segundo modelo es el transversal, donde en la Tabla 6 se muestra sin covariables 

(modelo crudo) y en la Tabla 7 se muestra con las covariables (modelo ajustado). No se 

observan diferencias significativas entre el crecimiento fetal (biometrías fetales y peso 

fetal estimado) y la exposición materna de NO2.  

En el estudio transversal con el modelo crudo se observa una tendencia negativa en 

todas los biometrías y peso fetal estimado, pero cuando se ajusta el modelo a las 

covariables específicas se observa una tendencia negativa con el DBP, PC y LF y 

positiva en el PA y PFE. A su vez, ninguna de estas tendencias es con un valor de p 

estadísticamente significativo (Tablas 6-7). 

 

Tabla 6. Modelo transversal del crecimiento fetal (modelo crudo). 

 
Estimado Intervalo de confianza  Valor p 

DBP -0.255 (-1.168,0.658) 0.585 

PC -0.813 (-3.851,2.225) 0.6 

PA -0.204 (-4.171,3.762) 0.92 

LF -0.202 (-1.064,0.661) 0.647 

PFE -13.447 (-88.739,61.845) 0.727 

DBP: Diámetro biparietal; PC: Perímetro cefálico; PA: Perímetro abdominal; LF: Longitud del fémur y PFE: 

Peso fetal estimado 
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Tabla 7. Modelo transversal del crecimiento fetal (modelo ajustadoa). 

 
Estimado Intervalo de confianza Valor p 

DBP -0.14 (-0.752,0.473) 0.656 

PC -0.143 (-1.909,1.623) 0.874 

PA 0.47 (-1.941,2.882) 0.703 

LF -0.016 (-0.427,0.394) 0.938 

PFE 6.006 (-29.897,41.909) 0.744 

DBP: Diámetro biparietal; PC: Perímetro cefálico; PA: Perímetro abdominal; LF: Longitud del fémur y PFE: 

Peso fetal estimado 

aCovariables: edad gestacional (días), edad materna (años), etnia materna (europea vs otros), educación 

materna (universitarios vs no universitarios), hábito tabáquico materno y cónyuge (sí vs no), paridad (≥1 vs 

0) e IMC (kg/m2). 

 

 

5.4 Objetivo 3: Estudiar la exposición materna al NO2 mediante un dispositivo personal 

y su relación con la función placentaria (estos resultados son los que se presentan en 

el artículo publicado):  

▪ Cálculo del IP de las arterias uterinas  

▪ Cálculo del IP de la arteria umbilical 

▪ Cálculo del IP de la arteria cerebral media 

▪ Cálculo del ratio cerebroplacentario 

▪ Cálculo del IP del ductus venoso 

 

Las asociaciones entre la exposición materna de NO2 y la medición del Doppler materno 

y función placentaria se presentan en las Tablas 8 y 9 donde se observa el cambio del 

coeficiente de regresión de los Doppler de la función placentaria asociados con un 

creciente rango intercuartil en la exposición personal al NO2 durante la semana 28 y 32 
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de gestación. Se determinan dos modelos: el primer modelo ajustado a las covariables:  

edad gestacional en la semana 32 (días), edad materna a la concepción (años), 

educación maternal (estudios universitarios vs no universitarios), etnia materna 

(europea vs otro origen), hábito tabáquico materno (sí vs no) y hábito tabáquico cónyuge 

(sí vs no) y la paridad (0 vs ≥1). Este primer modelo no incluye la variable IMC materno. 

El segundo modelo incluye las covariables anteriormente mencionadas más la variable 

del IMC materno. 

 

5.4.1 Índice Pulsatilidad medio de las arterias uterinas  
 
Se observa una asociación negativa -0.07 (-0.12, -0.02) (p<0.05) entre la exposición al 

NO2 y el IP medio de las AUt. Esta asociación se mantiene estadísticamente significativa 

tanto en el modelo ajustado a las covariables mencionadas sin y con el IMC materno. 

 

5.4.2 índice Pulsatilidad arteria umbilical, arteria cerebral media y ductus venoso  

No se observa ninguna asociación significativa entre la exposición al NO2 y el IP de la 

AU, ACM y DV tanto en modelos sin ajustar con IMC como con su inclusión.  

 

 

5.4.3 Ratio cerebroplacentario  

Se observa una asociación negativa estadísticamente significativa -0.39 (-0.64, -0.13) 

(p<0.05) entre el RCP y la exposición materna al NO2, cuando se ajusta al modelo con 

las variables mencionadas incluyendo el IMC materno en la semana 32. En cambio, se 

observa que al realizar el análisis sin tener en cuenta el IMC materno en la semana 32 

se mantiene la tendencia negativa, pero sin alcanzar una p<0.05.  
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Tabla 8. Doppler materno-fetal y exposición personal al NO2 (modelo ajustadoa sin IMC). 

 

N 
Estimado Ajustado sin IMC 

(Intervalo confianza 95%) 

IP medio arterias uterinas 92 -0.07 (-0.12, -0.02) ** 

IP Arteria cerebral media 81 -0.06 (-0.18, 0.06) 

IP Arteria umbilical  85 0.02 (-0.03, 0.06) 

Ratio Cerebroplacentario  85 -0.18 (-0.37, 0.01) * 

IP Ductus venoso 63 -0.08 (-0.51, 0.35) 

 IP = Índice de pulsatilidad 

IMC: Índice de masa corporal 

aCovariables:  edad gestacional en la semana 32 (días), edad materna a la concepción (años), 

etnia materna (europea vs otros), educación materna (estudios universitarios vs no universitarios), 

hábito tabáquico materno (sí vs no), hábito tabáquico cónyuge (sí vs no) y paridad (0 vs ≥1).  

* p<0.1 ** p<0.05 

 

Tabla 9. Doppler materno-fetal y exposición personal a NO2 (modelo ajustadoa con IMC). 

 

N 
Estimado Ajustado con IMC 

(Intervalo confianza 95%) 

IP medio arterias uterinas 91 -0.09 (-0.14, -0.04) ** 

IP Arteria cerebral media 80 -0.08 (-0.25, 0.09) 

IP Arteria umbilical 84 0.05 (-0.01, 0.11) 

Ratio cerebroplacentario 84 -0.39 (-0.64, -0.13)** 

IP Ductus venoso 62 0.00 (-0.07, 0.07) 

 IP = Índice de pulsatilidad 

IMC: Índice de masa corporal 

aCovariables:  edad gestacional en la semana 32 (días), edad materna a la concepción (años), 

etnia materna (europea vs otros), educación materna (estudios universitarios vs no universitarios), 

hábito tabáquico materno (sí vs no), hábito tabáquico cónyuge (sí vs no), paridad (0 vs ≥1) e IMC 

(kg/m2). 

** p<0.05 
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5.5 Objetivo 4: Estudiar la exposición materna al NO2 mediante un dispositivo personal 

y su relación con los resultados perinatales:  

▪ Estudio test de Apgar  

▪ Estudio de los pH de cordón umbilical arterial y venoso 

▪ Medición del peso neonatal 

▪ Medición de la longitud neonatal 

▪ Medición de la circunferencia cefálica neonatal 

▪ Ingreso en UCI neonatal 

 

Presentamos los resultados perinatales como el resultado obtenido del test Apgar, pH 

de cordón umbilical y el ingreso o no a UCI neonatal. Por otro lado, detallamos los 

resultados antropométricos como el peso al nacer, talla y perímetro cefálico neonatal. A 

estas variables se realiza el análisis estadístico para la exposición materna al NO2. 

En la Tabla 10 se presentan los resultados de las diferentes variables y covariables que 

se utilizan para el análisis estadístico. 

 

Tabla 10. Descripción de variables y covariables en los resultados perinatales. 

 
Pérdidas (%) Resultados (%, DE) 

Edad materna (años), media 0 32.2 (4.7) 

Tensión materna, n    

   Normal 14 87 (100) 

   Alta 14 0 (0) 

Diabetes gestacional, n   

   No 7 85 (90) 

   Sí 7 9 (10) 

Edad gestacional al nacer (días), media  1 279.4 (9.8) 
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Parto, n    

   Espontáneo 4 69 (71,1) 

   Inducido 4 28 (28,9) 

Tipo de parto, n    

   Eutócico 2 67 (67,7) 

   Instrumentado 2 16 (16,2) 

   Cesárea 2 16 (16,2) 

Test de Apgar, media (RIC)   

   1r minuto 2 9 (9.00,9,00) 

   5º minutos 2 10 (10.00,10.00) 

   10º minutos 2 10 (10.00,10.00) 

pH cordón umbilical, media (RIC)   

   Arterial 7 7.24 (7.20,7.28) 

   Venoso 5 7.31 (7.28,7.36) 

Ingreso Unidad UCI Neonatos, n    

   No 1 91 (91) 

   Sí 1 9 (9) 

Sexo fetal n    

    Femenino 0 32 (33.7) 

    Masculino 0 63 (66.3) 

Peso (g), media  0 3390.1 (452.3) 

Talla (cm), media  0 50.4 (1.9) 

Perímetro cefálico (cm), media  0 34.3 (1.3) 

* Media y desviaciones estándares para variables cuantitativas continuas y n (%) para variables categóricas  

DE: desviación estándar 

RIC: rango intercuartílico 
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5.5.1 Resultados perinatales 

 

Para las variables test de Apgar, pH de cordón umbilical e ingreso en UCI neonatal se 

realiza un estudio transversal en dos modelos: uno sin ajustar (crudo) a las covariables 

antes descritas y un segundo modelo ajustado a dichas covariables. Los resultados se 

muestran en las Tablas 11 y 12.  

No se observa una asociación estadísticamente significativa entre la exposición materna 

al NO2 y los resultados perinatales, ni en el modelo sin ajustar ni en el ajustado por las 

covariables. Se observa una asociación negativa estadísticamente significativa entre el 

test de Apgar a los 10 minutos y la exposición materna al NO2 en ambos modelos. Hay 

que señalar que la variabilidad de esta variable es muy reducida. 

 

Tabla 11. Resultados perinatales y exposición materno al NO2 (modelo crudo). 

Variable N 

Estimado crudo 

Intervalo confianza 95% valor p 

Apgar 1 90 0,04 (-0.2,0.28) 0,739 

Apgar 5 90 -0,02 (-0.14,0.1) 0,732 

Apgar 10 90 -0,04 (-0.08,-0.01) 0,019** 

pH arterial 76 0 (-0.01,0.02) 0,79 

pH venoso 78 0,01 (0,0.03) 0,057 

Ingreso UCI (sí vs no) 92 1,27 (0.78,2.08) 0,337 

UCI: Unidad de cuidados intensivos 

** p<00,5.  
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Tabla 12. Resultados perinatales y exposición materno al NO2 (modelo ajustadoa). 

Variable N 

Estimado ajustado 

Intervalo confianza 95% valor p 

Apgar 1 90 0,05 (-0.2,0.31) 0,696 

Apgar 5 90 -0,02 (-0.15,0.11) 0,776 

Apgar 10 90 -0,04 (-0.07,0) 0,036** 

pH arterial 76 0 (-0.01,0.02) 0,82 

pH venoso 78 0,01 (0,0.03) 0,082 

Ingreso UCI (sí vs no) 92 1,57 (0.82,2.97) 0,173 

UCI: Unidad de cuidados intensivos 

aCovariables: edad materna a la concepción (años), etnia materna (europea vs otros), educación materna 

(estudios universitarios vs no universitarios), hábito tabáquico materno (sí vs no), hábito tabáquico cónyuge 

(sí vs no), paridad (0 vs ≥1), IMC semana 28 y 32 (kg/m2), tensión arterial (normal vs alta), diabetes 

gestacional (sí vs no), edad gestacional al nacimiento (días) y sexo fetal (masculino vs femenino). 

** p<00.5. Variabilidad muy reducida de dicha variable 

 

5.5.2 Resultados antropométricos 

 

Se estudian el peso al nacer, talla y perímetro cefálico neonatal y se realiza el análisis 

estadístico para la exposición materna al NO2. Para dichas variables se realiza un 

estudio transversal en dos modelos: uno sin ajustar a las covariables (antes descritas) 

y un segundo ajustando a dichas covariables. Los resultados se muestran en las Tablas 

13-14.  

No se observa asociación estadísticamente significativa entre los diferentes resultados 

perinatales estudiados (peso, talla y perímetro cefálico neonatal) y la exposición 

materna al NO2 ni en el modelo crudo ni en el ajustado por las covariables definidas 

anteriormente.  
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Tabla 13. Modelo transversal resultados antropométricos y exposición personal al NO2 (modelo crudo). 

 
Estimado Intervalo de confianza Valor p 

Peso 29.961 (-79.081,139.002) 0.592 

Talla 0.285 (-0.173,0.742) 0.226 

Perímetro cefálico 0.047 (-0.276,0.37) 0.77 

 

Tabla 14. Modelo transversal resultados antropométricos y exposición personal al NO2 (modelo ajustadoa). 

 
Estimado Intervalo de confianza Valor p 

Peso 47.671 (-48.825,144.167) 0.336 

Talla 0.348 (-0.04,0.735) 0.083 

Perímetro cefálico 0.064 (-0.219,0.346) 0.66 

aCovariables: edad materna a la concepción (años), etnia materna (europea vs otros), educación materna 

(estudios universitarios vs no universitarios), hábito tabáquico materno (sí vs no), hábito tabáquico cónyuge 

(sí vs no), paridad (0 vs ≥1), IMC semana 28 y 32 (kg/m2), tensión arterial (normal vs alta), diabetes 

gestacional (sí vs no), edad gestacional al nacimiento (días) y sexo fetal (masculino vs femenino). 
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6. DISCUSIÓN 

 

El estudio de la contaminación del aire y su relación con la gestación, de los resultados 

perinatales y de los efectos sobre la infancia es cada vez de mayor interés. Las políticas 

medioambientales junto con las recomendaciones de la OMS (4) hacen seamos cada 

vez más sensibles a la contaminación del aire, sobre todo en las grandes ciudades. La 

gestación, como sabemos, es una etapa sensible a diferentes noxas y la contaminación, 

como demuestran muchos trabajos, puede afectar a la gestación, a los resultados 

perinatales e incluso tener consecuencias en la infancia y etapa adulta (24) (45). 

 

Nuestro trabajo con una población sana del área Metropolitana suroeste de Barcelona 

se centra en el estudio específicamente del NO2  ya que es un gas que se puede utilizar 

como indicador de contaminación del aire en general, siendo además fácilmente de 

monitorizar su exposición (13). Nuestro estudio se diferencia de los estudios previos en 

que es un estudio prospectivo actual, que utiliza un dispositivo personal que lleva 

consigo la embarazada durante un periodo de crecimiento y desarrollo fetal 

especialmente importante de la vida intrauterina (entre la semana 28 y 32 de gestación) 

y que estudia la relación de esta exposición con el crecimiento fetal, la función 

placentaria y los resultados perinatales.  

 

A continuación, se desarrolla la discusión de los resultados obtenidos siguiendo el orden 

de los objetivos establecidos anteriormente. 
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El NO2 se considera uno de los indicadores de la compleja mezcla de la contaminación 

del aire tan frecuente en los ámbitos urbanos (79). En nuestro estudio, se obtiene la 

cuantificación de la exposición del NO2 materno a través de dispositivos personales 

durante un período de 4 semanas entre las 28 y 32 semanas de gestación y se observa 

unos niveles medios de NO2 de 21,77 g/m3. Aunque la ventana de estudio es de 4 

semanas, esta concentración estudiada es equivalente a la exposición media anual al 

NO2. Según las OMS y la UE se consideran niveles permitidos aquellos que estén por 

debajo de 40 g/m3 de media anual, por lo tanto, es muy importante destacar que nuestra 

población estudiada es sometida a unos niveles aceptables según estas entidades (41). 

A su vez, hay que tener en cuenta que en el año 2022 las nuevas directrices de la OMS 

marcan un nuevo objetivo que rebaja estos 40 g/m3 de media anual a los 10 g/m3 (4). 

Por lo tanto, con las nuevas guías de la OMS (2021) nuestra población está expuesta a 

niveles superiores de lo aconsejable para el NO2.  

Otros estudios que también valoran la relación de NO2 materno con el Doppler de la 

función placentaria obtienen los siguientes niveles de NO2: Van den Hooven et al (13) 

describe unos niveles medios de 39,9 g/m3 como resultado de estudiar las pacientes 

durante 2001-2005 en Rotterdam utilizando estaciones de calidad del aire con técnicas 

de modelos de dispersión con su dirección postal. Carvalho et al (12) observa una 

exposición de 37,2 DE ± 18,4 g/m3 que resulta de pacientes estudiadas en 2011-2013 

en São Paulo mediante dispositivos personales como en nuestro estudio (se valoró los 

niveles de NO2 en los tres trimestres del embarazo, señalamos aquí el del tercer 

trimestre). Contreras et al (11) observa unos niveles medios de 42,6 g/m3 DE ± 7,3 

(22,7 DE ± 3,9 ppb) que resultan de estudiar las pacientes durante 1993-1996 en Los 

Ángeles utilizando los lugares de residencia des de modelos de superficie de 

monitorización fija. 
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Comparando los resultados de exposición de nuestro estudio con los otros previamente 

descritos (Tabla 15), destaca una exposición notablemente inferior. Las posibles causas 

que pueden explicar este hallazgo son las diferencias tempo-espaciales. La población 

estudiada procede de una zona más periférica respecto al centro urbano de Barcelona 

con más áreas verdes y menos congestión al tráfico de coches. Este estudio es reciente, 

y en los últimos años tanto a nivel político como a nivel de conciencia individual, las 

mejoras de las condiciones medioambientales han ido cobrando cada vez más 

importancia.  Por último, nuestro estudio valora la exposición al NO2 utilizando 

dispositivos portátiles e individuales que valoran de modo singular la exposición durante 

todas las actividades de cada paciente.  

Por lo tanto, con los hallazgos obtenidos se observa que nuestra población de estudio 

(n:101) está sometida a una concentración media anual de NO2 de 21,71 µg/m3. Este 

valor está por debajo de los de 40 g/m3 de media anual (límites seguros establecidos 

por las OMS y la UE antes del 2022) pero superior a los 10 g/m3 que fijan las nuevas 

directrices.  

Tabla 15. Resumen de exposición de NO2 en estudios de referencia. 

Estudio Año Lugar Medición NO2 Media anual  

Van den Hooven 2001-2005 Rotterdam Indirecta 39,9 g/m3 

Carvalho 2011-2013 São Paulo Dispositivo  37,2 g/m3 

Contreras 1993-1996 Los Ángeles Indirecta 42,6 g/m3 

Cahuana* 2017-2018 Barcelona Dispositivo 21,71 µg/m3 

* Tesis actual 
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Otro objetivo de interés es estudiar la relación entre la exposición materna al NO2, 

medida por un dispositivo personal, y el crecimiento fetal. Nuestro trabajo se centra en 

el estudio de cada biometría fetal y el peso fetal estimado y se resumen en la Tabla 16.  

En referencia al diámetro biparietal (DBP) no se observa asociación estadísticamente 

significativa entre la exposición materna al NO2 y el DBP.  Estos resultados también van 

acordes con el estudio de Clemens et al (64). Éste último, sin embargo, también estudia 

la posible asociación con PM10 y PM2,5 en el tercer trimestre y sí encuentra una 

asociación negativa estadísticamente significativa (ß=-0.86 cm, IC 95%: -1.26,-0.48; ß=-

0.16 cm, IC 95%: -0.30,-0.02). Lamichhane et al (60) observan también asociación  

negativa significativa entre la exposición materna al NO2 y PM10 con el DBP en el 

segundo y tercer trimestre respectivamente. Iñiguez et al (61) observan una asociación 

negativa entre la exposición materna al NO2 en las primeras 12 semanas y la medición 

del DBP a las 20 semanas (ß=-0.03 cm, IC 95%: -4.3,-1.5). Ritz et al (62) obtienen 

resultados similares encontrando una asociación negativa entre el DBP y los niveles de 

NO2 durante el tercer trimestre (ß=-0.76 cm, IC 95%: -1.30,-0.22). Éste último también 

encuentra una asociación negativa significativa con el CO. No se observa asociación 

estadísticamente significativa entre el DBP y otros contaminantes como el NOx en otros 

estudios como Malmqvist et al (80), ni con SO2 y O3 en el estudio de Hansen et al (65).  

Cabe señalar que nuestro estudio sí que se observa una tendencia negativa entre el 

DBP y la exposición materna al NO2, aunque como se menciona, esta relación no es 

estadísticamente significativa.  

En referencia al perímetro cefálico (PC) no se observa asociación estadísticamente 

significativa entre la exposición materna al NO2 y el PC. Estos resultados también son 

acordes con el estudio de Clemens et al (64) que no encuentra asociación 

estadísticamente significativa entre la exposición materna al NO2, PM10 y PM2,5 con el 

PC. Malmqvist et al (80) en cambio, observan una asociación negativa entre el PC y la 

exposición de NOx durante el tercer trimestre (IC 95%: -0.07,-0.02). De la misma 
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manera, Ritz et al (62) también observa una asociación negativa entre el PC y la 

exposición al NOx durante el embarazo (ß=-0.12 cm, IC 95%: -0.22,-0.01). Por otro lado, 

Schembari et al (81) no encuentra asociación significativa entre PC y la exposición al 

NOx. En el metaanálisis de Li Fu et al (42) no observan asociaciones significativas entre 

el PC y la exposición a SO2 y O3 durante el embarazo.  

Cabe señalar que nuestro estudio sí que observa una tendencia negativa entre el PC y 

la exposición materna al NO2, aunque como hemos mencionado anteriormente, esta 

relación no es significativa.  

En referencia al perímetro abdominal (PA) no se observa asociación estadísticamente 

significativa entre la exposición materna al NO2 y el PA. Estos resultados también son 

acordes con el estudio de Clemens et al (64) que no encuentra asociación 

estadísticamente significativa entre la exposición materna al NO2, PM10 y PM2,5 con el 

PA. En cambio, Iñiguez et al (61) observan una asociación negativa entre la exposición 

al NO2 durante el primer trimestre y el PA en semana 34 de gestación. Hjortebjerg et al 

(82) observan un efecto significativo a la exposición al NO2 durante la gestación y el PA 

(ß=-0.43 cm, IC 95%: -0.68,-0.17). Iñiguez et al estudian la exposición al NO2 durante 

los tres trimestres del embarazo y sólo observan una asociación significativa entre la 

exposición al NO2 y el PA en el primer trimestre (ß=-0.02 cm, IC 95%: -0.04,-0.01). Los 

estudios de Hansen (64) y Malmqvist et al (80) estudian los efectos del PM10, NOx y O3 

sin observar asociación significativa con el PA. 

Cabe señalar que tenemos diferentes tendencias tanto positiva como negativa entre el 

PA y la exposición materna al NO2, según el modelo estudiado.  

En referencia a la longitud del fémur (LF) no se observa asociación estadísticamente 

significativa entre la exposición materna al NO2 y la LF. Estos resultados también son 

acordes con el estudio de Clemens et al (64) que no encuentran asociación 

estadísticamente significativa entre la exposición materna al NO2, PM10 y PM2,5 y la 
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longitud del fémur. Malmqvist et al (80) observan una asociación negativa durante el 

segundo trimestre con el NOx y la LF (IC 95%: -0.02,0.00). Otros estudios no encuentran 

asociación significativa entre la exposición a NO2, PM, SO2 y O3 con la LF (Valero et al 

(67), Hansen et al (65) e Iñiguez et al (61)). 

Cabe señalar que nuestro estudio tiene diferentes tendencias tanto positiva como 

negativa entre la LF y la exposición materna al NO2, según el modelo estudiado.  

Y finalmente, respecto al peso fetal estimado (PFE) no se observa asociación 

estadísticamente significativa entre la exposición materna al NO2 y el PFE. Estos 

resultados también son acordes con el estudio de Carvalho et al (12). Éste último 

también estudia la posible asociación con el O3 y el PFE sin observar ninguna. El estudio 

de Carvalho et al (12) es el único que, al igual que nuestro trabajo, valora la exposición 

al NO2 con dispositivos personales en cada trimestre con una duración de 7-18 días.  En 

cambio, Iñiguez et al (61) observan una asociación negativa entre la exposición al NO2 

durante el primer trimestre con el PFE en la semana 34 (ß= -2.1 g, IC 95%: -3.7,-0.2). 

En la misma dirección Van den Hooven et al (63) observan una asociación negativa 

entre la exposición alta al NO2 y el PFE en el tercer trimestre (ß=-14.2 g, IC 95%: -28.0,-

0.5).  

Cabe señalar que tenemos diferentes tendencias tanto positiva como negativa entre el 

PFE y la exposición materna al NO2, según el modelo estudiado. Aunque como hemos 

mencionado esta relación no es significativa.  
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Tabla 16. Estudios con variables de crecimiento fetal y exposición al NO2. 

Variable/Estudios Año Medición NO2 Resultados 

DBP    

Clemens 2002-2011 Indirecta No asociación 

Lamichhane, Iñiguez 2006-2011, 

2003-2008 

Indirecta Asociación negativa 

Cahuana* 2017-2018 Dispositivo No asociación  

PC    

Clemens 2002-2011 Indirecta No asociación 

Cahuana* 2017-2018 Dispositivo No asociación  

PA    

Clemens 2002-2011 Indirecta No asociación 

Iñiguez 2003-2008 Indirecta Asociación negativa 

Cahuana* 2017-2018 Dispositivo No asociación  

LF    

Clemens, Aguilera, 

Hansen, Iñiguez 

2002-2011, 

2004-2006, 

1993-2003, 

2003-2008 

Indirecta No asociación 

Cahuana* 2017-2018 Dispositivo No asociación  

PFE    

Carvalho 2011-2013 Dispositivo No asociación 

Iñiguez, Van den Hooven 2003-2008, 

2001-2005 

Indirecta Asociación negativa 

Cahuana* 2017-2018 Dispositivo No asociación 

DBP: Diámetro biparietal; PC: Perímetro cefálico; PA: Perímetro abdominal; LF: Longitud del fémur y PFE: 

Peso fetal estimado 

*Tesis actual 
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El siguiente objetivo de interés es estudiar la relación entre la exposición materna al 

NO2, medida por un dispositivo personal, y el Doppler materno-fetal. Nuestro trabajo se 

centra en el estudio Doppler del IP de los diferentes vasos sanguíneos y ratios que 

engloban la función placentaria y se resumen en la Tabla 16.  

El IP medio de las arterias uterinas es un parámetro Doppler materno que refleja la 

resistencia vascular al flujo útero-placentario. En nuestro estudio, aunque los percentiles 

no fueron en su mayoría patológicos (superiores al percentil 95), se observa una 

asociación estadísticamente significativa (p<0,05) entre el NO2 y el IP de las arterias 

uterinas y se observa una tendencia a su disminución cuanto mayor es la exposición 

materna de NO2 (Figura 12).  

 

 

Figura 12. Relación inversamente proporcional entre exposición NO2 y el IP AUt. 

       Fuente: propia. 

 

 

Revisando la literatura (Tabla 17), existen muy pocos estudios que hayan analizado 

dicha relación. Ni Van den Hooven et al (13) ni Carvalho et al (12) obtienen resultados 

estadísticamente significativos. Cabe señalar que Van den Hooven et al (13) estudia la 

asociación de NO2 y los factores angiogénicos. Aunque no es un parámetro Doppler, sí 

que obtiene una disminución significativa del sFlt-1 que refleja un estado proangiogénico 

e indirectamente una menor resistencia vascular (Figura 13). Este hallazgo sí podría ir 

en concordancia a nuestros resultados.  
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Figura 13. Resultado de Carvalho entre la exposición al NO2 y niveles de sFlt-1. 

       Fuente: propia. 

 

Por el contrario, Contreras et al (66) observan una relación directamente proporcional 

estadísticamente significativa entre exposición materna a NO2 y los valores del IPm de 

las arterias uterinas (ß= 0.12 DE, IC 95% 0.02,0.23).  Estos resultados son contrarios a 

los obtenidos en nuestro estudio. Hay que tener en cuenta que Contreras estima la 

exposición materna al NO2 utilizando estaciones de calidad de aire basándose en datos 

obtenidos una década después de la medición de los valores del Doppler. En cambio, 

nuestro estudio es de los pocos que cuantifican la exposición materna a nivel personal 

y, este hecho, proporciona mayor fidelidad ya que considera las variaciones individuales 

espaciales a las que están expuestas las participantes del estudio y también permite 

realizar el estudio Doppler de la función placentaria una vez finalizada la exposición a 

estudiar.    

 

Tabla 17. Resumen Doppler arterias uterinas y exposición de NO2 en estudios de referencia. 

Estudio / año Medición NO2 Doppler Arterias Uterinas 

Van den Hooven / 2001-2005 Indirecta No asociación 

Carvalho / 2011-2013 Dispositivo No asociación 

Carvalho / 2011-2013 Dispositivo Disminución sFlt-1* 

Contreras / 1993-1996 Indirecta Aumento IP  

Cahuana** / 2017-2018 Dispositivo Disminución IP 

*sFlt-1 no es un parámetro Doppler.  

**Tesis actual 
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La interpretación de este hallazgo podría ser explicado como una compensación 

vascular materna para garantizar el flujo vascular materno placentario debido a un 

contexto hipóxico. Esta adaptación se observa de manera análoga en la arteria cerebral 

media en situaciones hipóxicas cerebrales (56). De una manera similar, esta situación 

de adaptación o cambios de flujo en las arterias uterinas también se observa al aumentar 

la altitud. Krampl et al (83), observan una disminución del IPm de las arterias uterinas 

en gestantes que se encuentran a altitudes geográficas superiores y que, por lo tanto, 

están sometidas a más hipoxia debido a la menor presión atmosférica de oxígeno.  

En referencia a la arteria umbilical y la arteria cerebral media no se observa una 

asociación entre la exposición materna de NO2 y sus IP. Este hallazgo va en 

concordancia a los estudios anteriormente mencionados ya que tampoco encuentran 

asociación significativa (12) (13).  

En nuestro estudio se observa una relación inversa entre los niveles de NO2 y el RCP 

(Figura 14). Aunque los ratios no son en su mayoría patológicos (por debajo del percentil 

5), sí se observa una asociación negativa entre el ratio cerebroplacentario y la 

exposición al NO2.   

 

Figura 14. Relación inversamente proporcional entre exposición NO2 y el RCP. 

        Fuente: propia. 

 

Revisando la literatura, no se observa ningún estudio que haya evaluado la relación 

directa entre la exposición materna al NO2 y el RCP. Dado que el ratio es la relación 

entre el IP de la arteria cerebral media y el IP de la arteria umbilical, si buscamos por 

separado estudios que analicen la relación entre NO2 materno y estos índices, 

destacamos que Van den Hooven et al (13) no encuentran una asociación 
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estadísticamente significativa entre los niveles de NO2 y el IP de la AU. En este estudio 

no se analiza la relación de NO2 con el IP ACM. Carvalho et al (12) no observan tampoco 

asociación estadísticamente significativa entre los niveles de NO2 y el IP de la AU y 

tampoco con el IP de la ACM. Por lo tanto, hasta donde llega nuestro conocimiento, este 

es el primer estudio que analiza la relación entre el NO2 materno y el RCP.      

La importancia del RCP reside en que se trata de un índice que aporta una sensibilidad 

superior respecto al Doppler de la AU y ACM de forma aislada para detectar fetos con 

riesgo de malos resultados perinatales. El RCP se altera cuando uno de sus 

componente sufre sutiles cambios incluso en rango de normalidad (84). Existe evidencia 

de que en fetos de bajo riesgo y con peso estimado normal, su alteración predice 

problemas en el neurodesarrollo a los 18 meses de edad (85). Como se ha mencionado 

anteriormente, la vida fetal es un periodo crítico donde las noxas que se presenten 

tienen consecuencias potenciales en la vida postnatal.  

La interpretación de este resultado podría explicarse como una compensación cerebro 

placentaria a un contexto hipóxico generado por la contaminación del aire (14). Tal como 

muestra la Figura 15, se conoce a nivel bioquímico que el NO2 cuando se combina con 

la hemoglobina con hierro ferroso se convierte en NO y metahemoglobina (con estado 

férrico) no favoreciendo a la oxigenación óptima para los tejidos (86) (87) (88) (89).  

La trascendencia de este hallazgo es que el neurodesarrollo puede verse afectado por 

la exposición al NO2 en la vida prenatal (45) y el RCP podría ser utilizado en la práctica 

clínica como un marcador pronóstico de este neurodesarrollo.  
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Figura 15. Formación de metahemoglobina a partir del NO2. 

         Fuente: propia. 

 

Y finalmente, no se observa asociación entre la exposición materna de NO2 y el IP del 

DV. Este es de los únicos estudios que ha estudiado la relación de la exposición materna 

al NO2 y el IP del DV. 

En base al estudio de la exposición materna al NO2 mediante un dispositivo personal y 

su relación con el Doppler materno-fetal, nuestro trabajo observa diferencias 

estadísticamente significativas en el IPm AUt y el RCP. Con estos hallazgos 

significativos entre la exposición materna al NO2 y los Doppler de las AUt y RCP, se 

puede hipotetizar la secuencia que se resume en la Figura 16. Las gestantes que están 

expuestas a niveles superiores de NO2 durante las semanas 28 y 32 pueden estar 

sometidas a un cierto grado de hipoxia. Este grado de hipoxia puede ser percibido por 

el feto que responderá con una disminución del RCP. A su vez, el grado de hipoxia o la 

disminución del RCP pueden hacer disminuir el IPm AUt como medida de adaptación 

para compensar la situación de hipoxia, para así aumentar el flujo sanguíneo materno 

hacia el territorio útero-placentario.  
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Figura 16. Hallazgos significativos entre la exposición materna al NO2 y el estudio Doppler. 

             Fuente: propia. 

 

Como objetivo final, nuestro trabajo estudia la relación entre la exposición materna al 

NO2, medida por un dispositivo personal, y los resultados perinatales y se resumen en 

la Tabla 18.  

No se observa asociación estadísticamente significativa entre la exposición materna al 

NO2 y el test de Apgar en el minuto 1 y 5 . Sí se observa una asociación negativa 

estadísticamente significativa entre la exposición materna al NO2 y el test de Apgar en 

el minuto 10. Encontramos el estudio de Wei et al (76) que observa una asociación 

negativa entre la exposición materna a PM2,5 en polvo durante el embarazo y el test de 

Apgar en el primer minuto. Weber et al (90) estudian gestantes que utilizan cocinas con 

gasoil y observan una asociación entre dicha exposición a un resultado inferior a 7 en 

el test de Apgar a los 5 minutos. En referencia a nuestro resultado en el test Apgar en 

el minuto 10, aunque es significativo, hay que señalar que la variable presenta una muy 

escasa variabilidad, motivo por el cual este resultado puede no tener valor.  
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Respecto a los gases obtenidos del cordón umbilical, no se observa asociación 

estadísticamente significativa entre la exposición materna al NO2 y el pH arterial ni 

venoso del cordón umbilical. No observamos estudios en la literatura que estudien la 

variable pH de cordón umbilical con la exposición materna al NO2 ni a otros 

contaminantes del aire.  

En referencia al peso neonatal, no se observa asociación estadísticamente significativa 

entre la exposición materna al NO2 y el peso al nacer. Estos resultados también son 

acordes con el estudio de Carvalho et al. Éste último también estudia la posible 

asociación con el O3 y el peso al nacer sin observar alguna relación. De la misma 

manera, Clemens et al (64) tampoco encuentra asociación entre la exposición al NO2 y 

PM2,5 con el peso al nacer. El estudio de Estarlich et al (18) tampoco observa una 

asociación significativa entre el NO2 y el peso neonatal. En cambio, Dastoorpoor et al 

(91) observa una asociación inversa entre la exposición al NO2, O3 y SO2 con la 

macrosomía al nacer. A su vez encuentra una asociación directa y significativa entre la 

exposición al PM2,5 y la macrosomía. Van den Hooven et al (63) observa una asociación 

negativa con el peso al nacer con altos niveles de NO2 (ß=-37 g, IC 95%: -69.7,-5.6). 

Cabe señalar que nuestro estudio sí observa una tendencia positiva con la exposición 

personal al NO2 y el peso neonatal. 

No se observa asociación estadísticamente significativa entre la exposición materna al 

NO2 y la longitud neonatal. Estos hallazgos van acordes con el trabajo de Van den 

Hooven et al (63) que tampoco observan asociaciones significativas con la longitud 

posnatal y la exposición a NO2.  Lamichhane et al (60) y Estarlich et al (18) en cambio, 

sí encuentran una asociación negativa en la longitud neonatal con la exposición al NO2. 

En el meta-análisis elaborado por Fu et al (42), observan una asociación negativa 

significativa entre la exposición de NO2 y la longitud al nacimiento (ß =-0.03 cm, IC 95%: 

-0.05,-0.02).  
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Cabe señalar que nuestro estudio sí observa una tendencia positiva con la exposición 

personal al NO2 y la longitud neonatal.  

Respecto al perímetro cefálico neonatal, no se observa asociación estadísticamente 

significativa entre la exposición materna al NO2 y la circunferencia cefálica. Estos 

hallazgos van acordes con el trabajo de Van den Hooven et al (63) que tampoco 

observan asociaciones significativas con la circunferencia cefálica neonatal y la 

exposición al NO2. De la misma manera el meta-análisis elaborado de Fu et al (42) 

tampoco observa asociación entre el NO2 y la circunferencia cefálica. Lamichhane et al 

(60) en cambio, sí observa una asociación entre el perímetro craneal al nacimiento con 

la exposición materna al NO2 y PM10 durante el tercer trimestre.   

Cabe señalar que nuestro estudio sí observa una tendencia positiva, sin ser 

estadísticamente significativa, con la exposición personal al NO2 y la circunferencia 

cefálica neonatal.  

 

Tabla 18. Estudios con resultados perinatales y exposición al NO2. 

Variable/Estudios Año Medición NO2 Resultados 

Peso neonatal    

Carvalho 2011-2013 Dispositivo No asociación 

Estarlich 2003-2008 Indirecta No asociación 

Clemens, Dastoorpoor, Van den 

Hooven 

2002-2011, 

2008-2018, 

2001-2005 

Indirecta Asociación negativa 

Cahuana* 2017-2018 Dispositivo No asociación  

Longitud neonatal    

Van den Hooven 2001-2005 Indirecta No asociación 

Fu** 1992-2011 Indirecta Asociación negativa 

Estarlich 2003-2008 Indirecta Asociación negativa 
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Lamichanne 2006-2011 Indirecta Asociación negativa  

Cahuana* 2017-2018 Dispositivo No asociación  

Circunferencia cefálica neonatal    

Van den Hooven 2001-2005 Indirecta No asociación 

Fu** 1992-2011 Indirecta No asociación 

Estarlich 2003-2008 Indirecta No asociación 

Lamichanne 2006-2011 Indirecta Asociación negativa  

Cahuana* 2017-2018 Dispositivo No asociación  

*Tesis actual 

** Meta-análisis  

 

Finalmente, no se observa asociación estadísticamente significativa entre la exposición 

materna al NO2 y el haber requerido ingreso en la UCI neonatal. No observamos 

estudios en la literatura que estudien la variable del ingreso a la UCI neonatal y la 

exposición materna al NO2 ni a otros contaminantes.  

 

Valoración   

A continuación, se procede a la valoración final de la discusión empezando a describir 

las fortalezas y limitaciones principales del estudio.  

 

Fortalezas del estudio: 

Método de exposición 

Este estudio es de los pocos en que se ha cuantificado la exposición materna al NO2 de 

manera directa o personal mediante un dispositivo. Este hecho es muy importante 

porque, durante las 4 semanas en que la gestante lleva consigo el dispositivo, se obtiene 

una lectura en todo momento y en todos los lugares de interior y exterior en que la 



 
 
 

125 

paciente es expuesta. Incluso en las horas de dormir, el dispositivo se encuentra a 

menos de un metro de la paciente.  

 

Tiempo y duración 

Destacamos que los resultados obtenidos de nuestro trabajo han sido de carácter 

prospectivo y con datos recientes si los comparamos con los estudios anteriormente 

nombrados en la discusión. Seguramente las políticas medioambientales no eran de 

tanta importancia en los años 90 como en la actualidad; porque como sabemos, la 

tendencia actual es a ser más rigurosos en las emisiones de CO, NO2 y PM2,5 y 

contaminantes del aire en general (4). El tiempo en que se ha medido el grado de 

exposición ha sido de 4 semanas, un tiempo mayor al de los estudios previos que 

también han utilizado dispositivos personales.  

 

Limitaciones del estudio: 

Tamaño muestral 

El tamaño muestral de nuestro estudio es la limitación principal. Los costes económicos 

de los dispositivos personales y su análisis posterior es lo que condicionó finalmente el 

tamaño muestral. Considerando este reducido tamaño muestral, calculamos la potencia 

de este estudio, para verificar la validez de los resultados.  

Utilizamos la fórmula siguiente:  

 

Donde: 

Zα  y Z1-β : constantes fijadas por los valores de α y potencia del estudio, respectivamente.  

ó: desviación típica estimada.  
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∆: tamaño del efecto estimado.  

Se utiliza el estudio de Carvalho (12) para calcular los valores de ó y ∆. 

 

101 = 2 (1,96 + Z1- β)2 16,872 

         0,12 

 Z1- β = 1,91 

 1-β  = 97,19% 

Con este valor obtenido concluimos que la potencia de este estudio es alta y por lo tanto 

los resultados obtenidos tienen una buena validez externa asumiendo un tamaño 

muestral reducido. 

 

Estudios por trimestres 

Este estudio se centra en la exposición materna al NO2 durante las 4 semanas 

posteriores de la semana 28 de gestación. La elección de este periodo de estudio recae 

en el neurodesarrollo fetal. Otros trabajos amplían el estudio en cada trimestre, hecho 

que sería más representativo. 

 

 

Nuestro estudio no demuestra asociación significativa entre la exposición materna al 

NO2 y el crecimiento fetal y los resultados perinatales. Es necesario estudios de este 

tipo con mayor número de participantes porque somos conscientes que una limitación 

importante de este trabajo es el tamaño muestral estudiado.  

Finalmente, el hallazgo significativo del Doppler del IP medio de las arteria uterinas y el 

ratio cerebroplacentario es motivo de seguir estudiando en qué medida y como la 

contaminación del aire, en este caso el NO2, puede afectar al desarrollo materno-fetal. 

 

  



 
 
 

127 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CONCLUSIONES 

 

  



 
 
 

128 

 

  



 
 
 

129 

7. CONCLUSIONES 

1.  Nuestra población de estudio está expuesta a un grado de NO2 aceptable según 

las recomendaciones de la OMS. 

 

2. La exposición materna al NO2 no se relaciona negativamente con el crecimiento 

fetal (tanto en biometrías como en peso fetal estimado). 

 

3. La exposición materna al NO2 se relaciona con una disminución en el IP medio 

de las arterias uterinas, como indicador de adaptación de la función placentaria 

para garantizar mayor flujo sanguíneo al útero ante la exposición a la 

contaminación del aire. 

 

 

4. La exposición materna al NO2 a las que han estado expuestas nuestra población 

se ha relacionado con una disminución en el ratio cerebroplacentario. Este 

hallazgo puede ser signos de las primeras afectaciones del feto en frente a la 

contaminación del aire. 

 

5. La exposición materna al NO2 a las que han estado expuestas nuestra población 

no se relaciona con restricciones en el peso al nacer, longitud del neonato ni con 

el perímetro cefálico neonatal. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 
 

130 

 
  



 
 
 

131 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

BIBLIOGRAFÍA 
  



 
 
 

132 

 
  



 
 
 

133 

8. BIBLIOGRAFÍA 
 

1.  Luyten LJ, Saenen ND, Janssen BG, Vrijens K, Plusquin M, Roels HA, et al. Air 

pollution and the fetal origin of disease: A systematic review of the molecular 

signatures of air pollution exposure in human placenta. Environ Res [Internet]. 

2018;166(March):310–23. Available from: 

https://doi.org/10.1016/j.envres.2018.03.025 

2.  Nicoll R. Environmental contaminants and congenital heart defects: A re-

evaluation of the evidence. Int J Environ Res Public Health. 2018;15(10).  

3.  Prenatal S, Exposures E. Methylation in Fetal Tissues. 2016;2(2):126–36.  

4.  WHO. WHO global air quality guidelines. Coast Estuar Process. 2021;1–360.  

5.  Zanini MJ, Domínguez C, Fernández-Oliva T, Sánchez O, Toda MT, Foraster M, 

et al. Urban-Related Environmental Exposures during Pregnancy and Placental 

Development and Preeclampsia: a Review. Curr Hypertens Rep. 2020;22(10).  

6.  Hoek G, Krishnan RM, Beelen R, Peters A, Ostro B, Brunekreef B, et al. Long-

term air pollution exposure and cardio-respiratory mortality: A review. Environ 

Heal A Glob Access Sci Source. 2013;12(1).  

7.  Lavigne E, Burnett RT, Weichenthal S. Association of short-term exposure to 

fine particulate air pollution and mortality: effect modification by oxidant gases. 

Sci Rep. 2018;8(1):4–10.  

8.  Brook RD, Rajagopalan S, Pope CA, Brook JR, Bhatnagar A, Diez-Roux A V., et 

al. Particulate matter air pollution and cardiovascular disease: An update to the 

scientific statement from the american heart association. Circulation. 

2010;121(21):2331–78.  

9.  Sunyer J, Dadvand P. Pre-natal brain development as a target for urban air 

pollution. Basic and Clinical Pharmacology and Toxicology. 2019.  



 
 
 

134 

10.  Guxens M, Ghassabian A, Gong T, Garcia-Esteban R, Porta D, Giorgis-

Allemand L, et al. Air pollution exposure during pregnancy and childhood autistic 

traits in four European population-based cohort studies: The ESCAPE project. 

Environ Health Perspect. 2016;124(1):133–40.  

11.  Contreras ZA, Heck JE, Lee P, Cui X, Hobel CJ, Lurmann F, et al. Prenatal air 

pollution exposure, smoking, and uterine vascular resistance. 2018;2(2):1–22.  

12.  Carvalho MA, Bernardes LS, Hettfleisch K, Pastro LDM, Vieira SE, Saldiva 

SRDM, et al. Associations of maternal personal exposure to air pollution on fetal 

weight and fetoplacental Doppler: A prospective cohort study. Reprod Toxicol 

[Internet]. 2016;62:9–17. Available from: 

http://dx.doi.org/10.1016/j.reprotox.2016.04.013 

13.  van den Hooven EH, Pierik FH, de Kluizenaar Y, Hofman A, van Ratingen SW, 

Zandveld PYJ, et al. Air pollution exposure and markers of placental growth and 

function: The Generation R Study. Environ Health Perspect. 

2012;120(12):1753–9.  

14.  Lisiewicz J, Rucińska M. [Hematotoxic and immunotoxic effects of nitrogen 

dioxide]. Med Pr. 1990;41(4):230–7.  

15.  Kelm M. Nitric oxide metabolism and breakdown. Biochim Biophys Acta - 

Bioenerg. 1999;1411(2–3):273–89.  

16.  Kirsch M, Korth HG, Sustmann R, de Groot H. The pathobiochemistry of 

nitrogen dioxide. Biol Chem. 2002;383(3–4):389–99.  

17.  Matus Correa P, Díaz Aranda M, GonzálezRiquelme F. Contaminación 

atmosférica por dióxidos de nitrógeno en Región Metropolitana y su impacto 

sobre la salud. Rev Med Chil. 2021;149(10):1391–8.  

18.  Estarlich M, Ballester F, Aguilera I, Fernández-Somoano A, Lertxundi A, Llop S, 



 
 
 

135 

et al. Residential exposure to outdoor air pollution during pregnancy and 

anthropometric measures at birth in a multicenter cohort in spain. Environ Health 

Perspect. 2011;119(9):1333–8.  

19.  Meng X, Liu C, Chen R, Sera F, Vicedo-Cabrera AM, Milojevic A, et al. Short 

term associations of ambient nitrogen dioxide with daily total, cardiovascular, 

and respiratory mortality: Multilocation analysis in 398 cities. BMJ. 2021;372(2).  

20.  Khreis H, Kelly C, Tate J, Parslow R, Lucas K, Nieuwenhuijsen M. Exposure to 

traffic-related air pollution and risk of development of childhood asthma: A 

systematic review and meta-analysis. Environ Int [Internet]. 2017;100:1–31. 

Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.envint.2016.11.012 

21.  Ji X, Meng X, Liu C, Chen R, Ge Y, Kan L, et al. Nitrogen dioxide air pollution 

and preterm birth in Shanghai, China. Environ Res [Internet]. 2019;169(June 

2018):79–85. Available from: https://doi.org/10.1016/j.envres.2018.11.007 

22.  Rivas I, Viana M, Moreno T, Pandolfi M, Amato F, Reche C, et al. Child 

exposure to indoor and outdoor air pollutants in schools in Barcelona, Spain. 

Environ Int. 2014;69:200–12.  

23.  Sunyer J, Esnaola M, Alvarez-Pedrerol M, Forns J, Rivas I, López-Vicente M, et 

al. Association between Traffic-Related Air Pollution in Schools and Cognitive 

Development in Primary School Children: A Prospective Cohort Study. PLoS 

Med. 2015;12(3):1–24.  

24.  Reynolds LP, Borowicz PP, Caton JS, Crouse MS, Dahlen CR, Ward AK. 

Developmental Programming of Fetal Growth and Development. Vet Clin North 

Am - Food Anim Pract. 2019;35(2):229–47.  

25.  Inoue K, Yan Q, Arah OA, Paul K, Walker DI, Jones DP, et al. Air Pollution and 

Adverse Pregnancy and Birth Outcomes: Mediation Analysis Using Metabolomic 

Profiles. Curr Environ Heal Reports. 2020;7(3):231–42.  



 
 
 

136 

26.  Gómez-Roig MD, Pascal R, Cahuana MJ, Garciá-Algar O, Sebastiani G, 

Andreu-Fernández V, et al. Environmental exposure during pregnancy: Influence 

on prenatal development and early life: A comprehensive review. Fetal Diagn 

Ther. 2021;48(4):245–57.  

27.  Di Ciaula A, Bilancia M. Relationships between mild PM10 and ozone urban air 

levels and spontaneous abortion: Clues for primary prevention. Int J Environ 

Health Res. 2015;25(6):640–55.  

28.  Ha S, Sundaram R, Buck Louis GM, Nobles C, Seeni I, Sherman S, et al. 

Ambient air pollution and the risk of pregnancy loss: a prospective cohort study. 

Fertil Steril [Internet]. 2018;109(1):148–53. Available from: 

https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2017.09.037 

29.  Hou HY, Wang D, Zou XP, Yang ZH, Li TC, Chen YQ. Does ambient air 

pollutants increase the risk of fetal loss? A case-control study. Arch Gynecol 

Obstet. 2014;289(2):285–91.  

30.  Moridi M, Ziaei S, Kazemnejad A. Exposure to ambient air pollutants and 

spontaneous abortion. J Obstet Gynaecol Res. 2014;40(3):743–8.  

31.  Wang B, Hong W, Sheng Q, Wu Z, Li L, Li X. Nitrogen dioxide exposure during 

pregnancy and risk of spontaneous abortion: a case-control study in China. J 

Matern Neonatal Med. 2022;35(19):3700–6.  

32.  Nobles CJ, Grantz KL, Liu D, Williams A, Ouidir M, Seeni I, et al. Ambient air 

pollution and fetal growth restriction: Physician diagnosis of fetal growth 

restriction versus population-based small-for-gestational age. Sci Total Environ 

[Internet]. 2019 Feb [cited 2018 Nov 13];650:2641–7. Available from: 

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0048969718338361 

33.  Pedersen M, Stayner L, Slama R, Sørensen M, Figueras F, Nieuwenhuijsen MJ, 

et al. Ambient air pollution and pregnancy-induced hypertensive disorders: A 



 
 
 

137 

systematic review and meta-analysis. Hypertension. 2014;64(3):494–500.  

34.  Olsson D, Mogren I, Eneroth K, Forsberg B. Traffic pollution at the home 

address and pregnancy outcomes in Stockholm, Sweden. BMJ Open. 

2015;5(8):1–8.  

35.  Ogneva-Himmelberger Y, Dahlberg T, Kelly K, A. Moore Simas T. Using 

Geographic Information Science to Explore Associations between Air Pollution, 

Environmental Amenities, and Preterm Births. AIMS Public Heal. 2015;2(3):469–

86.  

36.  Jacobs M, Zhang G, Chen S, Mullins B, Bell M, Jin L, et al. The association 

between ambient air pollution and selected adverse pregnancy outcomes in 

China: A systematic review. Sci Total Environ. 2017;579:1179–92.  

37.  Li X, Huang S, Jiao A, Yang X, Yun J, Wang Y, et al. Association between 

ambient fine particulate matter and preterm birth or term low birth weight: An 

updated systematic review and meta-analysis. Environ Pollut. 2017;227:596–

605.  

38.  Yuan L, Zhang Y, Gao Y, Tian Y. Maternal fine particulate matter (PM 2.5 ) 

exposure and adverse birth outcomes: an updated systematic review based on 

cohort studies. Environ Sci Pollut Res. 2019;13963–83.  

39.  Klepac P, Locatelli I, Korošec S, Künzli N, Kukec A. Ambient air pollution and 

pregnancy outcomes: A comprehensive review and identification of 

environmental public health challenges. Environ Res. 2018;167(April):144–59.  

40.  Liu C, Sun J, Liu Y, Liang H, Wang M, Wang C, et al. Different exposure levels 

of fine particulate matter and preterm birth: a meta-analysis based on cohort 

studies. Environ Sci Pollut Res. 2017;24(22):17976–84.  

41.  Simoncic V, Enaux C, Deguen S, Kihal-Talantikite W. Adverse birth outcomes 



 
 
 

138 

related to no2 and pm exposure: European systematic review and meta-

analysis. Int J Environ Res Public Health. 2020;17(21):1–70.  

42.  Fu L, Chen Y, Yang X, Yang Z, Liu S, Pei L, et al. The associations of air 

pollution exposure during pregnancy with fetal growth and anthropometric 

measurements at birth: a systematic review and meta-analysis. Environ Sci 

Pollut Res. 2019;26(20):20137–47.  

43.  Guxens M, Garcia-Esteban R, Giorgis-Allemand L, Forns J, Badaloni C, 

Ballester F, et al. Air pollution during pregnancy and childhood cognitive and 

psychomotor development: Six european birth cohorts. Epidemiology. 

2014;25(5):636–47.  

44.  Emerson E, Robertson J, Hatton C, Baines S. Risk of exposure to air pollution 

among British children with and without intellectual disabilities. J Intellect Disabil 

Res. 2019;63(2):161–7.  

45.  Kim E, Park H, Hong YC, Ha M, Kim Y, Kim BN, et al. Prenatal exposure to 

PM10 and NO2 and children’s neurodevelopment from birth to 24months of age: 

Mothers and Children’s Environmental Health (MOCEH) study. Sci Total Environ 

[Internet]. 2014;481(1):439–45. Available from: 

http://dx.doi.org/10.1016/j.scitotenv.2014.01.107 

46.  Salomon LJ, Alfirevic Z, Da Silva Costa F, Deter RL, Figueras F, Ghi T, et al. 

ISUOG Practice Guidelines: ultrasound assessment of fetal biometry and 

growth. Ultrasound Obstet Gynecol. 2019;53(6):715–23.  

47.  Lees CC, Stampalija T, Baschat A, da Silva Costa F, Ferrazzi E, Figueras F, et 

al. ISUOG Practice Guidelines: diagnosis and management of small-for-

gestational-age fetus and fetal growth restriction. Ultrasound Obstet Gynecol. 

2020;56(2):298–312.  

48.  Dutta A, Alexander D, Karrison T, Morhasson-Bello O, Wilson N, Atalabi OM, et 



 
 
 

139 

al. Household air pollution, ultrasound measurement, fetal biometric parameters 

and intrauterine growth restriction. Environ Heal A Glob Access Sci Source. 

2021;20(1):1–9.  

49.  Choe SA, Jang J, Kim MJ, Jun YB, Kim SY. Association between ambient 

particulate matter concentration and fetal growth restriction stratified by maternal 

employment. BMC Pregnancy Childbirth. 2019;19(1):1–10.  

50.  Liu S, Krewski D, Shi Y, Chen Y, Burnett RT. Association between gaseous 

ambient air pollutants and adverse pregnancy outcomes in Vancouver, Canada. 

Environ Health Perspect. 2003;111(14):1773–8.  

51.  Cnossen JS, Morris RK, Ter Riet G, Mol BWJ, Van Der Post JAM, 

Coomarasamy A, et al. Use of uterine artery Doppler ultrasonography to predict 

pre-eclampsia and intrauterine growth restriction: A systematic review and 

bivariable meta-analysis. Cmaj. 2008;178(6):701–11.  

52.  Jauniaux E, Jurkovic D. In vivo intestigations of the anatomy and the physiology 

of early human placental circulations. 1991. p. 435–45.  

53.  Yu CKH, Khouri O, Onwudiwe N, Spiliopoulos Y, Nicolaides KH. Prediction of 

pre-eclampsia by uterine artery Doppler imaging: Relationship to gestational age 

at delivery and small-for-gestational age. Ultrasound Obstet Gynecol. 

2008;31(3):310–3.  

54.  Miller J, Turan S, Baschat AA. Fetal Growth Restriction. Semin Perinatol. 

2008;32(4):274–80.  

55.  Turan OM, Turan S, Gungor S, Berg C, Moyano D, Gembruch U, et al. 

Progression of Doppler abnormalities in intrauterine growth restriction. 

Ultrasound Obstet Gynecol. 2008;32(2):160–7.  

56.  Richardson BS, Bocking AD. Metabolic and circulatory adaptations to chronic 



 
 
 

140 

hypoxia in the fetus. Comp Biochem Physiol - A Mol Integr Physiol. 

1998;119(3):717–23.  

57.  Arbeille P, Maulik D, Fignon A, Stale H, Berson M, Bodard S LA. Assessment of 

the fetal PO2 changes by cerebral and umbilical Doppler on lamb fetuses during 

acute hypoxia. Ultrasound Med Biol. 1995;21(7):861-70.  

58.  Meler E, Martínez J, Boada D, Mazarico E, Figueras F. Doppler studies of 

placental function. Placenta [Internet]. 2021;108(February):91–6. Available from: 

https://doi.org/10.1016/j.placenta.2021.03.014 

59.  Contreras ZA, Heck JE, Lee P-C, Cui X, Hobel CJ, Janzen C, et al. Prenatal air 

pollution exposure, smoking, and uterine vascular resistance. Environ Epidemiol. 

2018;2(3):e017.  

60.  Lamichhane DK, Ryu J, Leem JH, Ha M, Hong YC, Park H, et al. Air pollution 

exposure during pregnancy and ultrasound and birth measures of fetal growth: A 

prospective cohort study in Korea. Sci Total Environ [Internet]. 2018;619–

620:834–41. Available from: https://doi.org/10.1016/j.scitotenv.2017.11.058 

61.  Iñiguez C, Esplugues A, Sunyer J, Basterrechea M, Fernández-Somoano A, 

Costa O, et al. Prenatal exposure to NO2 and ultrasound measures of fetal 

growth in the Spanish INMA cohort. Environ Health Perspect. 2016;124(2):235–

42.  

62.  Ritz B, Qiu J, Lee PC, Lurmann F, Penfold B, Erin Weiss R, et al. Prenatal air 

pollution exposure and ultrasound measures of fetal growth in Los Angeles, 

California. Environ Res [Internet]. 2014;130:7–13. Available from: 

http://dx.doi.org/10.1016/j.envres.2014.01.006 

63.  van den Hooven EH, Pierik FH, de Kluizenaar Y, Willemsen SP, Hofman A, van 

Ratingen SW, et al. Air pollution exposure during pregnancy, ultrasound 

measures of fetal growth, and adverse birth outcomes: A prospective cohort 



 
 
 

141 

study. Environ Health Perspect. 2012;120(1):150–6.  

64.  Clemens T, Turner S, Dibben C. Maternal exposure to ambient air pollution and 

fetal growth in North-East Scotland: A population-based study using routine 

ultrasound scans. Environ Int [Internet]. 2017;107(February):216–26. Available 

from: http://dx.doi.org/10.1016/j.envint.2017.07.018 

65.  Hansen CA, Barnett AG, Pritchard G. The effect of ambient air pollution during 

early pregnancy on fetal ultrasonic measurements during mid-pregnancy. 

Environ Health Perspect. 2008;116(3):362–9.  

66.  Contreras ZA, Heck JE, Lee P, Cui X, Hobel CJ, Lurmann F, et al. resistance. 

2019;2(2):1–22.  

67.  Valero N, Aguilera I, Llop S, Esplugues A, de Nazelle A, Ballester F, et al. 

Concentrations and determinants of outdoor, indoor and personal nitrogen 

dioxide in pregnant women from two Spanish birth cohorts. Environ Int. 

2009;35(8):1196–201.  

68.  Steinle S, Reis S, Sabel CE. Quantifying human exposure to air pollution-Moving 

from static monitoring to spatio-temporally resolved personal exposure 

assessment. Sci Total Environ. 2013;443:184–93.  

69.  Chow JC, Engelbrecht JP, Watson JG, Wilson WE, Frank NH, Zhu T. Designing 

monitoring networks to represent outdoor human exposure. Chemosphere. 

2002;49(9):961–78.  

70.  Jedrychowski W, Bendkowska I, Flak E, Penar A, Jacek R, Kaim I, et al. 

Estimated risk for altered fetal growth resulting from exposure to fine particles 

during pregnancy: An epidemiologic prospective cohort study in Poland. Environ 

Health Perspect. 2004;112(14):1398–402.  

71.  Slama R, Thiebaugeorges O, Goua V, Aussel L, Sacco P, Bohet A, et al. 



 
 
 

142 

Maternal personal exposure to airborne benzene and intrauterine growth. 

Environ Health Perspect. 2009;117(8):1313–21.  

72.  DEFRA. Diffusion Tubes for Ambient NO2 Monitoring: Practical Guidance for 

Laboratories and Users. Ed48673043. 2008;(1a):47.  

73.  Papageorghiou AT, Kennedy SH, Salomon LJ, Altman DG, Ohuma EO, Stones 

W, et al. The INTERGROWTH-21 st fetal growth standards: toward the global 

integration of pregnancy and pediatric care. Am J Obstet Gynecol [Internet]. 

2018;218(2):S630–40. Available from: 

http://dx.doi.org/10.1016/j.ajog.2018.01.011 

74.  Figueras F, Meler E, Iraola A, Eixarch E, Coll O, Figueras J, et al. Customized 

birthweight standards for a Spanish population. Eur J Obstet Gynecol Reprod 

Biol. 2008;136(1):20–4.  

75.  Martins WP, Kiserud T. How to record ductus venosus blood velocity in the 

second half of pregnancy. Ultrasound Obstet Gynecol. 2013;42(2):245–6.  

76.  Wei H, Baktash MB, Zhang R, wang X, Zhang M, Jiang S, et al. Associations of 

maternal exposure to fine particulate matter constituents during pregnancy with 

Apgar score and duration of labor: A retrospective study in Guangzhou, China, 

2012–2017. Chemosphere [Internet]. 2021;273:128442. Available from: 

https://doi.org/10.1016/j.chemosphere.2020.128442 

77.  Matmor Loeub S, Weintraub AY, Rotem R, Geva Y, Yaniv Salem S. Correlation 

between total deceleration area and fetal cord blood pH in neonates complicated 

with meconium-stained amniotic fluid at term. Int J Gynecol Obstet. 

2022;159(3):974–8.  

78.  García-garcía JA, Reding-bernal A, López-alvarenga JC. Cálculo del tamaño de 

la muestra en investigación en educación médica. 2013;2(8):217–24.  



 
 
 

143 

79.  Van Den Hooven EH, Pierik FH, Van Ratingen SW, Zandveld PYJ, Meijer EW, 

Hofman A, et al. Air pollution exposure estimation using dispersion modelling 

and continuous monitoring data in a prospective birth cohort study in the 

Netherlands. Environ Heal A Glob Access Sci Source. 2012;11(1):9.  

80.  Malmqvist E, Liew Z, Källén K, Rignell-Hydbom A, Rittner R, Rylander L, et al. 

Fetal growth and air pollution - A study on ultrasound and birth measures. 

Environ Res [Internet]. 2017;152(October 2016):73–80. Available from: 

http://dx.doi.org/10.1016/j.envres.2016.09.017 

81.  Schembari A, De Hoogh K, Pedersen M, Dadvand P, Martinez D, Hoek G, et al. 

Ambient air pollution and newborn size and adiposity at birth: Differences by 

maternal ethnicity (the born in bradford study cohort). Environ Health Perspect. 

2015;123(11):1208–15.  

82.  Hjortebjerg D, Andersen AMN, Ketzel M, Pedersen M, Raaschou-Nielsen O, 

Sørensen M. Associations between maternal exposure to air pollution and traffic 

noise and newborn’s size at birth: A cohort study. Environ Int [Internet]. 

2016;95:1–7. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.envint.2016.07.003 

83.  Krampl ER, Espinoza-Dorado J, Lees CC, Moscoso G, Bland JM, Campbell S. 

Maternal uterine artery Doppler studies at high altitude and sea level. Ultrasound 

Obstet Gynecol. 2001;18(6):578–82.  

84.  Gramellini D, Folli MC, Raboni S, Vadora E, Merialdi A. Cerebral-umbilical 

Doppler ratio as a predictor of adverse perinatal outcome. Obstet Gynecol. 1992 

Mar;79(3):416–20.  

85.  Roza SJ, Steegers EAP, Verburg BO, Jaddoe VWV, Moll HA, Hofman A, et al. 

What is spared by fetal brain-sparing? Fetal circulatory redistribution and 

behavioral problems in the general population. Am J Epidemiol. 

2008;168(10):1145–52.  



 
 
 

144 

86.  Mohorovic L, Petrovic O, Haller H, Micovic V. Pregnancy Loss and Maternal 

Methemoglobin Levels : An Indirect Explanation of the Association of 

Environmental Toxics and Their Adverse Effects on the Mother and the Fetus. 

2010;4203–12.  

87.  S Tabacova 1, L Balabaeva REL. Maternal exposure to exogenous nitrogen 

compounds and complications of pregnancy. Arch Env Heal. 1997;52(5):341–7.  

88.  Tan Y, Yang R, Zhao J, Cao Z, Chen Y, Zhang B. The associations between air 

pollution and adverse pregnancy outcomes in China. Vol. 1017, Advances in 

Experimental Medicine and Biology. 2017. 181–214 p.  

89.  Titov VY, Petrenko YM. Proposed mechanism of nitrite-induced 

methemoglobinemia. Biochem. 2005;70(4):473–83.  

90.  Weber E, Adu-Bonsaffoh K, Vermeulen R, Klipstein-Grobusch K, Grobbee DE, 

Browne JL, et al. Household fuel use and adverse pregnancy outcomes in a 

Ghanaian cohort study. Reprod Health. 2020;17(1):1–8.  

91.  Dastoorpoor M, Khanjani N, Moradgholi A, Sarizadeh R, Cheraghi M, Estebsari 

F. Prenatal exposure to ambient air pollution and adverse pregnancy outcomes 

in Ahvaz, Iran: a generalized additive model. Int Arch Occup Environ Health 

[Internet]. 2021;94(2):309–24. Available from: https://doi.org/10.1007/s00420-

020-01577-8 

 

 

 

 

 

 



 
 
 

145 

 

 

 

 

 

 

ANEXOS 

 

 

 

 

 

 

  



 
 
 

146 

 

  



 
 
 

147 

ANEXO 1. Artículo presentado  
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