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Resumen 

La contaminación atmosférica juega un importante rol en la salud humana, especialmente en 

niños, quienes por una condición natural consumen mayor volumen de aire por unidad 

corporal, y por lo tanto se ven más afectados frente a la contaminación. El óxido nítrico 

exhalado es un marcador de inflamación bronquial usado en pacientes con asma que pudiera 

servir para identificar otros grupos susceptibles a contaminación atmosférica. 

Objetivos: Determinar si la variación intraclase del óxido nítrico determinada por modelos 

multinivel es un predictor de susceptibilidad a contaminación atmosférica, identificar posibles 

subgrupos susceptibles a contaminación, determinar la variabilidad del óxido nítrico exhalado 

para los subgrupos identificados según su coeficiente de correlación intraclase, determinar 

subgrupos candidatos a ser más susceptibles a contaminación atmosférica, determinar 

impacto de la contaminación atmosférica en cuanto a incremento en el óxido nítricode los 

subgrupos estudiados, comparar la susceptibilidad a la contaminación de los subgrupos con 

un grupo de referencia (participantes con asma). 

Metodología: A partir del uso de métodos multinivel, los que permiten evaluar variabilidad 

dentro de los sujetos a través del coeficiente de correlación intraclase. 

Resultados: Se compararon los niveles de óxido nítrico exhalado de tres subgrupos con los 

participantes con asma(grupo de referencia) y de estos se observó que el subgrupo 3 no 

presentó ningún efecto significativo en los niveles de óxido nítrico, los subgrupos 2 y 

4presentaron niveles de óxido nítrico similares al de los participantes con asma. 

Conclusión: El método propuesto no permitió identificar subgrupos con mayor susceptibilidad 

a la contaminación que el grupo de referencia aunque el dióxido de azufre (SO2) generó 

respuestas similares a las de participantes asmáticos en los grupos 2 y 4. 
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Abstract 

Air pollutionplaysanimportant role in human health, especially in children, whoby a natural 

condition consume more air per unitbody, and therefore are more affected in theface of 

pollution. Exhalednitric oxide is a marker of bronchialinflammationused in patients 

withasthmathatcouldserve to identifyother groups susceptible to air pollution. 

Objectives: To determine iftheintraclassvariation of nitric oxide 

determinedbymultilevelmodelsis a predictor of susceptibility to air pollution, to 

identifypossiblesubgroups susceptible to contamination, to determine thevariability of 

exhalednitric oxide forthesubgroupsidentifiedaccording to theirintraclasscorrelationcoefficient, 

to determine subgroups,to determine theimpact of air pollutionontheincrease of nitric oxide in 

thesubgroupsstudied, to compare thesusceptibility to contamination of thesubgroupswith a 

referencegroup (participantswithasthma). 

Methodology:Basedonthe use of multilevelmethods, whichallow to 

evaluatevariabilitywithinthesubjectsthroughtheintraclasscorrelationcoefficient. 

Results:Theexhalednitric oxide levels of 

threesubgroupswerecomparedwiththeparticipantswithasthma (baselinegroup) and 

fromtheseitwasobservedthatsubgroup 3 had no significanteffectonnitric oxide levels, 

subgroups 2 and 4 presentedlevels of nitric oxide similar to that of participantswithasthma. 

Conclusion:Theproposedmethoddidnotallowtheidentification of 

subgroupswithgreatersusceptibility to contaminationthanthereferencegroup, 

althoughsulfurdioxide (SO2) generated responses similar to those of asthmaticparticipants in 

groups 2 and 4. 
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CAPITULO 1 

1. Introducción. 

La contaminación atmosférica juega un rol importante en la salud respiratoria de los niños, 

dado que su sistema respiratorio se comporta como un blanco primario para los 

contaminantes, ya sean emitidos por fuentes móviles, fijas o al interior de los hogares 

(Gavidia et al., 2009). Los niños son, en general, más susceptibles a la contaminación 

atmosférica dado que poseen unestado anabólico activo lo que significa que respiran más 

aire, beben más agua e ingieren más comida por unidad corporal que los adultos, lo que 

redunda en una mayor dosis ante una exposición ambiental dada (Gavidia et al., 2009). 

 

Como producto de esto y otras patologías como asma, los niños pueden sufrir 

exacerbaciones, presentando síntomas respiratorios como tos y sibilancias, disminución de 

función pulmonar o inflamación de las vías respiratorias. Estas exacerbaciones se asocian a 

exposiciones tales como contaminación atmosférica, alérgenos entre otros (Fabian et al., 

2012). Por ejemplo, aumentos a corto plazo en la contaminación del aire exterior se han 

asociado con síntomas y disminución temporal de la función pulmonar (Hoek et al., 2012).  

En estudios previos se encontró que los niveles de contaminación por material particulado 2,5 

fueron superiores a los niveles permitidos a nivel nacional e internacional. Tanto síntomas 

respiratorios como marcadores de inflamación de vías aéreas se vieron afectadas por el 

aumento de contaminantes(Yohannessen et all, 2015). 

 

Sin embargo, no todos los niños responden en forma similar a la contaminación. En un nivel 

más básico se espera que niños asmáticos tengan mayor respuesta a este factor de riesgo, 

pero se postula que muchos otros factores pueden intervenir. Por ejemplo existe evidencia 
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que en niños con obesidad y sobrepeso existe interacción significativa entre niveles de 

contaminación y síntomas de problemas respiratorios (Dong et al., 2012). En este punto 

identificar factores que aumenten la susceptibilidad es de gran interés. Se ha postulado como 

posibles factores que aumentan esta susceptibilidad la atopia, el grado de control de asma, 

sexo, presencia de obesidad, entre otros. Dado que son muchos factores potenciales, y que 

se quisiera explorar la interacción entre ellos, es que planteamos la necesidad de evaluar un 

método de identificar a priori grupos susceptibles para luego realizar los estudios 

epidemiológicos de exposición respuesta propiamente tales. 

 

Como una respuesta a esta necesidad, planteamos el uso de modelos multinivel. Estudios 

típicos de contaminación atmosférica, como los de panel, trabajan con medidas repetidas por 

cada sujeto. Estas agrupaciones hacen que observaciones que corresponden al mismo grupo 

reciban una serie de influencias comunes; por lo tanto, no existe independencia entre ellas y 

si se aplican métodos de regresión se viola un principio básico de la estadística, la 

independencia de los datos (Goldstein et al., 2010). Los métodos multinivel permiten 

desagregar la variabilidad de la respuesta de variación entre sujetos y dentro de los sujetos. 

Dado que el foco es la respuesta de la contaminación en el tiempo, el impacto de ésta debe 

afectar la variación dentro del sujeto. Por lo tanto, planteamos que la determinación de la 

variabilidad dentro de los sujetos puede usarse como tamizaje para identificar subgrupos 

de niños con una característica en común (obesidad, atopia, etc) que presenten una mayor 

susceptibilidad. Posteriormente, estos subgrupos pueden ser estudiados en relación a la 

contaminación atmosférica usando los métodos epidemiológicos usuales, y en caso de 

encontrar una mayor susceptibilidad pueden ser objeto de medidas de salud pública para 

protegerlos. 
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CAPITULO 2 

2. Marco teórico. 

2.1 Salud respiratoria infantil y contaminación atmosférica. 

El óxido nítrico exhalado (ONe) es una molécula radical libre producido en las células 

endoteliales de la pared bronquial como parte intrínseca del proceso inflamatorio 

bronquial(Meave-Cueva et all, 2013). 

El ONecorresponde a una herramienta diagnóstica en la práctica clínica diaria en pediatría. 

En este sentido la medición del ONe proporciona una valiosa información acerca de la 

inflamación subyacente, puede tener utilidad tanto para el diagnóstico de asma como para 

distinguir qué pacientes se pueden beneficiar más del tratamiento antiinflamatorio(Álvarez et 

all, 2010).  

Los efectos inflamatorios, medidos a través del ONe, en niños asmáticos y atópicos de Chile 

por efectos de contaminantes atmosféricos han sido reportados previamente (Vidal et all, 

2013).  

Los efectos de la contaminación del aire sobre la salud se han estudiado extensamente. La 

contaminación intradomiciliaria y del aire ambiental están asociadas al desarrollo e 

incremento de la severidad de infecciones respiratorias en la infancia pudiendo producir 

exacerbaciones agudas en pacientes con asma (Goldizen et al., 2016).El diseño de estudios 

de datos de panel es una herramienta popular para el estudio de los efectos a corto plazo de 

la contaminación atmosférica sobre la salud humana. Los sujetos se observan repetidamente 

en el tiempo, facilitando así la evaluación de los efectos en la salud de los cambios en la 

exposición a través del tiempo(Janes et al., 2008). 
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Los factores que pueden desencadenar o agravar los síntomas asmáticos son infecciones 

víricas, alérgenos domésticos o laborales (por ejemplo, ácaros del polvo doméstico, polen o 

cucarachas), humo del tabaco, ejercicio y estrés, etc. Estas respuestas son más probables 

cuando el asma no está controlada (Reddel & Bateman, 2016).  
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2.2 Modelos Mixtos. 

 

2.2.1 Introducción. 

 

Son una metodología de investigación cuantitativa, fundamentada en la idea de que 

considerables grupos de datos, incluyendo los datos de observación recogidos en ciencias 

humanas y biológicas, tienen una estructura jerárquica o multinivel.  

Para entender la lógica de ésta propuesta, imaginemos nuestra sociedad agrupada en niveles 

jerárquicos; por ejemplo un individuo pertenece a un barrio, ese barrio a un pueblo, ese 

pueblo a una provincia, esa provincia a una región y así sucesivamente la sociedad se va 

edificando sobre diferentes niveles jerárquicos o multinivel. Dichas agrupaciones se ordenan 

desde lo individual hasta lo colectivo, permaneciendo los primeros con todas sus 

características, e inmersos en el contexto y las actividades de los segundos(Acevedo, 2008). 

En la observación de las estructuras sociales, se afirma que un individuo interactúa 

permanentemente con su contexto. Las personas están influenciadas por los grupos de 

pertenencia y por las acciones de estos para trasformar la sociedad. En este sentido, existe 

una interrelación entre ambos y esto se puede estudiar solamente por medio de estructuras 

jerárquicas en dos niveles: individuos, el primero y el grupo, el segundo(Hox et al., 1995). 

Una jerarquía consiste en un conjunto de observaciones que conforman el nivel individual, 

primer nivel o micronivel, que se encuentran anidadas dentro de un nivel superior, segundo 

nivel o nivel macro. También se suele referir a los niveles macro como grupos o contextos. 

Ejemplo de estas estructuras son pacientes anidados en médicos o medidas repetidas 

anidadas dentro de personas(Perez, 2013). Un ejemplo es la estructura jerárquica de dos 

niveles. Las estructuras jerárquicas aparecen cuando tenemos una unidad del primer nivel o 
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del nivel más bajo anidada en una y solo una unidad de segundo nivel o nivel más alto. En el 

caso de los estudios de panel los datos se visualizan como muestra la figura 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1 Clasificación y diagrama de unidades de un diseño de medidas repetidas, 

mediciones (M1, M2,…, Mn) anidadas en pacientes (P1, P2,…, Pn). 

 

 

 

2.2.2. Modelo Mixto de Dos Niveles. 

 

Si se considera un modelo de dos niveles con la variable respuesta continua la ecuación se 

puede representar así: 

𝑦𝑖𝑗 = 𝛽0 + 𝛽1𝑋𝑖𝑗 + (𝜇0𝑗 + 𝜇1𝑗𝑋𝑖𝑗 + 𝑒𝑜𝑖𝑗) 

 

𝑣𝑎𝑟(𝑒0𝑖𝑗) = 𝜎𝑒0
2  

 

 

Donde: 

𝑦𝑖𝑗: Variable respuesta medida en la i-ésima unidad del nivel educacional anidada en la j-

ésima unidad del nivel contextual. 

𝛽0: Parámetro fijo, intercepto del nivel contextual. 
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𝛽1: Parámetro fijo, coeficiente del regresor x en el nivel individual. 

𝜇0𝑗: Variable aleatoria con parámetro 𝐸(𝜇0𝑗) = 0  𝑦  𝑣𝑎𝑟(𝜇0𝑗) = 𝜎𝜇0
2  

𝜇1𝑗: Variable aleatoria con parámetros 𝐸(𝜇1𝑗) = 0  𝑦  𝑣𝑎𝑟(𝜇1𝑗) = 𝜎𝜇1
2 además se considera 

𝑐𝑜𝑣(𝜇0𝑗 , 𝜇1𝑗) = 𝜎𝜇01
2  

 

Es así que la variable respuesta 𝑦𝑖𝑗se expresa como la suma de una parte aleatoria y una fija 

y las variables aleatorias 𝜇0𝑗y 𝜇1𝑗hacen referencia al término residual.  

Se requerirá estimar los dos coeficientes 𝛽además de los parámetros 𝜎𝜇0
2 , 𝜎𝜇1

2 , 𝜎𝜇01
2 y 𝜎𝑒0

2 , 

siendo estas varianzas y covarianzas los parámetros aleatorios(Goldstein, 1999). 

 

Así, considerando un modelo simple de dos niveles donde solo se considera el intercepto 

aleatorio dejando la pendiente fija, el modelo se podrá representar con la siguiente ecuación: 

 

𝑦𝑖𝑗 = 𝛽0 + 𝛽1𝑋𝑖𝑗 + 𝜇0𝑗 + 𝑒0𝑖𝑗 

 

Con los supuestos: 

𝑒0𝑖𝑗 ~ 𝑁(0, 𝜎𝑒0
2 ) 

𝜇0𝑗 ~ 𝑁(0, 𝜎𝜇0
2 ) 

 

Bajo los supuestos mencionados se puede concluir que: 

 

𝑉𝑎𝑟(𝑌𝑖𝑗|𝛽0, 𝛽1, 𝑋𝑖𝑗) = 𝑉𝑎𝑟(𝜇0𝑗 , 𝑒0𝑖𝑗) = 𝜎𝜇0
2 + 𝜎𝑒0

2  

 

Lo que representa la suma de las varianzas en el nivel contextual e individual y la covarianza 

entre dos medidas en el mismo sujeto estará dado por: 
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𝐶𝑜𝑣 (𝜇0𝑗 + 𝑒0𝑖1𝑗, 𝑢0𝑗 + 𝑒0𝑖2𝑗) = 𝑐𝑜𝑣(𝑢0𝑗, 𝑢0𝑗) =  𝜎𝑢0
2

 

 

2.2.3 Coeficiente de Correlación Intra Clase. 

 

Este coeficiente es definido como la varianza entre los grupos dividida en la varianza total, 

donde la varianza total es la suma de la varianza entre los grupos y la varianza dentro de 

cada grupo (Twisk, 2006). Cuanto menor es la varianza dentro de los grupos mayor es el 

valor del índice de correlación intraclase. 

Por lo tanto la correlación que existe entre dos mediciones en el mismo sujeto es: 

 

𝜌 =
𝜎𝑢0

2

(𝜎𝑢0
2 + 𝜎𝑒0

2 )
 

 

Lo que constituirá la correlación dentro del nivel contextual o intrasujetos, también conocida 

como coeficiente de correlación intraclase.  

El coeficiente de correlación intraclase puede ser estimado sobre la varianza de los 

interceptos y sobre la varianza de los residuos. Este coeficiente es un indicador de la 

correlación existente dentro de las observaciones que pertenecen a un mismo sujeto 

(Goldstein, 1999). 

 

2.2.4 Estimación de parámetros. 

 

Si se conoce los valores de la varianza, se puede construir la matriz diagonal de varianzas 

covarianzas “V” y aplicar el procedimiento de estimación de Mínimos Cuadrados 

Generalizados para estimar los coeficientes fijos: 
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�̂� =  (𝑋𝑇𝑉−1𝑋)−1(𝑋𝑇𝑉−1𝑌) 

𝑉𝑎𝑟(�̂�) = (𝑋𝑇𝑉−1𝑋)−1 

 

Una alternativa en caso de que las varianzas no sean homogéneas a través del nivel 

contextual es: 

 

𝑉𝑎𝑟(�̂�) = (𝑋𝑇𝑉−1𝑋)−1𝑋𝑇𝑉−1(𝑌 − 𝑋�̂�) 

 

Donde “V” es una matriz de varianzas covarianzas, cuando los errores tienen una distribución 

normal, los estimadores de 𝛽 son obtenidos por el método de Máxima Verosimilitud, pero esta 

estimación entrega estimadores sesgados de los parámetros aleatorios porque no toma en 

cuenta la variación muestral de los parámetros fijos. Esto puede resultar importante en 

muestras pequeñas por lo que para obtener estimadores no sesgados se puede acceder a 

una modificación conocida como método de Máxima Verosimilitud Restringida. 

El procedimiento de estimación es iterativo, se comienza estimando los parámetros fijos 

usando el método de Mínimos Cuadrados el cual supone 𝜎𝑢0
2 = 0 para obtener los residuos de 

la parte fija. Posteriormente se estiman los coeficientes 𝜎𝑢0
2 , 𝜎𝑒0

2  a través del método iterativo 

de Mínimos Cuadrados Generalizados usando la matriz de covarianzas estimadas donde el 

supuesto de normalidad permite expresar esta matriz como una función de los parámetros 

aleatorios(Goldstein& Rasbash, 1992). 

 

2.2.5 Efectos Fijos y Aleatorios. 

 

Un factor compuesto por diferentes tratamientos se dice que es un factor de efectos fijos si 

todos los posibles efectos en los que está interesado el investigador están presentes en el 

experimento. Un efecto aleatorio se refiere a un factor compuesto por una muestra aleatoria 
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de entre todos los tratamientos relevantes. Por ejemplo, los efectos fijos solo permiten que se 

hagan inferencias acerca de los tratamientos usados en el experimento (Kreft & De Leeuw, 

2002). 

 

2.2.6 Modelo mixto básico o modelo nulo. 

 

El modelo nulo no tiene predictores, únicamente cuenta con la variable dependiente y una 

constante, a partir de estas se estiman los parámetros. Este modelo se puede representar a 

partir de dos ecuaciones que representan nuestros niveles de trabajo, o sea dos. 

𝑌𝑖𝑗 =  𝛽0𝑗 + 𝑒𝑖𝑗 

𝛽0𝑗 =  𝛽00 +  𝜇0𝑗 

La primera ecuación representa al primer nivel o micro nivel, donde: 

 
𝑦𝑖𝑗: Es la variable dependiente observada en el nivel inferior o micronivel, por ejemplo 

para una medición i dentro de un sujeto j. 

𝛽0𝑗:Representa al intercepto, o sea, al punto de partida de la recta en el plano, por 

ejemplo la media general de las mediciones en el sujeto j.  

𝑒𝑖𝑗: Representa a los residuos, cuya media es cero y varianza𝜎𝑒
2.Este modelo asume la 

varianza de error al azar, la misma para todos los sujetos. 

 

La segunda ecuación representa al segundo nivel o macro nivel. 

 𝛽00:Representa al intercepto del nivel dos, esta correspondería a la gran media general 

de todos los sujetos j incluidos en la muestra. 

 𝜇0𝑗:Representa a los residuos del nivel dos. Tiene media cero y varianza 𝜎𝜇0
2  

Cuando el puntaje de𝜎𝜇0
2 es alto indica que existe una marcada diferencia entre los sujetos j 

del segundo nivel. 
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 La información contenida en las ecuaciones mencionadas se puede presentar en una 

sola ecuación que integra los elementos de ambas, así se obtiene: 

 

𝑦𝑖𝑗 = 𝛽00 + 𝜇0𝑗 + 𝑒𝑖𝑗 

 

Donde: 

𝑦𝑖𝑗:Corresponde a la variable dependiente, el valor de la medición i en el sujeto j 

𝛽00:Identifica la media general de mediciones entre los sujetos. 

𝜇0𝑗:Es el residuo o varianza residual del segundo nivel (los sujetos) y representa la desviación 

del rendimiento de la media entre los sujetos (diferencia de estimación entre el valor esperado 

y el valor observado). 

𝑒𝑖𝑗: Corresponde a la varianza residual del micro nivel, las mediciones i dentro de cada sujeto. 

 El coeficiente 𝛽00corresponde a la parte fija del modelo.  

Los coeficientes 𝜇0𝑗y𝑒𝑖𝑗 representan las varianzas residuales de la parte aleatoria del 

modelo. Como se puede apreciar, la ecuación de regresión del modelo nulo brinda 

información de dos elementos, la parte fija y la parte aleatoria de una estructura anidada de 

datos. 

En la parte aleatoria del modelo solo están contenidas las varianzas de los  residuos, 

estos residuos no corresponden a parámetros del modelo, pero las varianzas de estos 

sí(Acevedo, 2008). 

 

2.3 Contraste de hipótesis para los coeficientes de modelos anidados. 

 

La función de verosimilitud permite el cálculo de la desviación, esta desviaciónnos indica qué 

tan bien se ajusta un determinado modelo a los datos de los cuales proviene. La desviación 
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se define como d y es igual a−2log L, en donde L es el valor de la función de verosimilitud 

obtenido como resultado de la convergencia del proceso de iteraciones llevado a cabo 

durante el cálculo y ajuste del modelo. Para efectos prácticos se considera que a menor 

desviación el modelo presenta un mejor ajuste a los datos. 

Cuando a un determinado modelo se le añaden parámetros, se dice que este aumenta su 

complejidad, para este caso se usa el concepto de modelo anidado, esto hace referencia a 

que el modelo resultante proviene de un modelo con menos parámetros(Modelling, 2017), 

pero ambos modelos comparten la misma base de datos. Estos modelos son comparables 

entre sí usando sus desviaciones. Este contraste estadístico se llama test de razón de 

verosilimilitud o LR test y está dado por: 

 

𝐿𝑅 =  𝑑1 −𝑑2 =  −2𝑙𝑜𝑔
𝐿2

𝐿1
 

 

Donde estando el modelo 1 anidado en el modelo 2: 

𝑑1: corresponde a la desviación del modelo 1  

𝑑2: corresponde a la desviación del modelo 2 

𝐿1: es el valor de la verosimilitud del modelo 1 

𝐿2: es el valor de la verosimilitud del modelo 2 

 

El estadístico LR sigue una distribución Ji-cuadrado con grados de libertad que corresponden 

al número extra de parámetros del modelo más complejo, o sea, del modelo 2. 

También es posible usar el LR test para comparar un modelo anidado nulo (Hox, 2002), que 

solo contiene efectos fijos, con un modelo de mayor complejidad en cuanto a la incorporación 
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de parámetros (con efectos aleatorios además de los fijos). Por lo mencionado es posible el 

contraste de la hipótesis nula: 

𝐻0 : 𝜎0
2  = 𝜎𝑢𝑘

2  = 0 

 

 

 

2.4 Comparación de modelos no anidados. 

 

Existen dos indicadores que permiten la comparación de modelos no anidados, el criterio de 

información de Akaike (Akaike´sInformationCriterion, AIC) y el criterio de información 

Bayesiano (BayesianInformationCriterion, BIC). 

El criterio de información de Akaike incorpora un ajuste por el número de parámetros 

estimados. Este índice asume que los modelos comparados se han ajustado sobre el mismo 

conjunto de datos. 

El AIC se calcula a partir de la desviación dy el número q de parámetros estimados como se 

muestra a continuación(Hox, 2002): 

𝐴𝐼𝐶 =  𝑑 +  2𝑞 

El criterio de información Bayesiano  además de la desviación y el número de parámetros 

considera el número de observaciones usado para realizar la estimación (N), esto 

corresponde al número de términos independientes para el cálculo de la verosimilitud. El 

cálculo del BIC se muestra a continuación(Scharz, 1978): 

𝐵𝐼𝐶 = 𝑑 + 𝑞 log𝑁 
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Ambos índices, tanto el AIC y el BIC incorporan una penalización de su puntaje en la medida 

que el número de parámetros incorporados al modelo aumenta. Para efectos prácticos los dos 

indicadores disminuyen su valor cuando el modelo se ajusta mejor a los datos(Hox, 2002). 

2.5 Modelos Auto-regresivos 

Se puede especificar un modelo de respuesta auto-regresiva de primer orden incluyendo la 

respuesta anterior 𝑌𝑖−1,𝑗 como variable en un modelo de regresión lineal para 𝑌𝑖𝑗: 

 

𝑌𝑖𝑗 = 𝛽1 +  𝛾𝑌𝑖−1,𝑗 + 𝛽2 𝑥2𝑖𝑗 + ⋯ +  𝛽8 𝑥8𝑖𝑗 +  𝜖𝑖𝑗,𝜖𝑖𝑗| 𝑌𝑖−1,𝑗 , 𝑥𝑖𝑗 ~ 𝑁(0, 𝜎2) 

 

La respuesta anterior se denomina a veces "respuesta de lag-1". 

El modelo de retraso-respuesta es sólo razonable si las ocasiones están igualmente 

espaciadas en el tiempo. De lo contrario, sería extraño asumir que la respuesta rezagada 

tiene el mismo efecto en la respuesta actual independientemente del intervalo de tiempo entre 

ellos(Rabe-Hesketh & Skrondal, 2008).  

 

2.5.1 Respuesta auto-regresiva y efectos aleatorios 

 

Podríamos especificar un modelo de intercepto aleatorio que incluya a las respuestas 

retrasadas como variables. Una característica útil de estos modelos es que pueden usarse 

para distinguir entre dos explicaciones competitivas de la dependencia dentro del sujeto: la 

heterogeneidad no observada (representada por los efectos aleatorios) o la experiencia previa 

(representada por las respuestas rezagadas). Por ejemplo, la dependencia dentro de los 

sujetos de los salarios a lo largo del tiempo, por encima de la expuesta por las variables 

observadas, puede deberse a que algunos sujetos son especialmente dotados y por lo tanto 
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más valorados y/o algunos sujetos que han experimentado altos salarios en el pasado, lo que 

potencialmente podría  colocarlos en una buena posición de negociación(Rabe-Hesketh & 

Skrondal, 2008). 
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CAPITULO 3 

3. Objetivos de la investigación. 

3.1 Objetivo General: 

Determinar si la variación intraclase en ONe determinada por modelos multinivel es un 

predictor de susceptibilidad a contaminación atmosférica para subgrupos de participantes 

evaluados. 

3.2 Objetivos Específicos: 

 

1. Identificar posibles subgrupos susceptibles a contaminación. 

 

2. Determinar la variabilidad del ONe para los subgrupos identificados según su 

coeficiente de correlación intraclase. 

 

3. Determinar subgrupos candidatos a ser más susceptibles a contaminación 

atmosférica. 

 

4. Determinar impacto de la contaminación atmosférica en cuanto a incremento en el 

ONede los subgrupos estudiados. 

 

5. Comparar la susceptibilidad a la contaminación de los subgrupos con un grupo de 

referencia (participantes con asma). 
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CAPITULO 4 

4. Hipótesis. 

 
Se postula que es posible identificar grupos de alta variabilidad en ONe usando el método de 

screening y que estos subgrupos serán más susceptibles a la contaminación atmosférica que 

el grupo de referencia (participantes con asma). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



23 
 

CAPITULO 5 

5. Metodología. 

 

5.1 Diseño de estudio. 

Estudio observacional usando un panel de niños, con mediciones longitudinales, esto es 

mediciones repetidas para cada sujeto. 

5.2 Universo y muestra. 

La muestra a utilizar corresponde a una cohorte de 220 niñas y niños entre seis y catorce 

años, asmáticos y no asmáticos seguidos durante los meses de invierno del 2010 y 2011 en 

las Comunas de Independencia y Recoleta de Santiago, Chile. Los niños asmáticos fueron 

reclutados en el Hospital Roberto del Río y Consultorio Cruz Meló; mientras que los niños no 

asmáticos se reclutaron en el Consultorio mencionado. A todos los participantes se les explicó 

los objetivos del estudio y se les solicitó la firma del consentimiento informado a los padres (o 

adulto responsable del niño) y del asentimiento a los niños. Se excluyó a los niños que 

reportaban haber fumado. Cada niño recibió visitas cada 15 días donde se hicieron 

evaluaciones de función pulmonar e inflamación de las vías respiratorias. Del total de niños y 

niñas seguidos 149 de ellos presentó 2 o más mediciones de ONe y de estos 149 niños y 

niñas se extrajeron los subgrupos definidos según su coeficiente de correaciónintraclase. 

5.3 Métodos o procedimientos de recolección de información e instrumentos usados. 

Para minimizar molestias al niño y evitar sesgos por traslados, a cada niño se le visitó en 

domicilio por un profesional de la salud cada dos semanas durante los tres meses de 

seguimiento (alrededor de seis mediciones por niño). Para asegurar la presencia del niño y 

evitar variaciones circadianas, las mediciones se realizaron entre las 16:00 y las 20:00 horas. 
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5.4 Variables. 

5.4.1 Variable Dependiente. 

Óxido Nítrico exhalado (ONe) de los niños y niñas. ElONe se obtuvo a partir de la medición 

del aire espirado de un subconjunto de  niños y niñas incluidos en el estudio. 

 

5.4.2 Variables de Formación de Subgrupos: 

Variables consideradas para la formación de subgrupos de la muestra (objetivos 1, 2 y 3). Se 

utilizarán las variables de características físicas o condiciones propias de los niños y niñas 

(tanto endógenas como exógenas). Entre estas serán consideradas: 

a. Asma.Trastorno inflamatorio crónico de las vías aéreas caracterizada por episodios 

recurrentes de sibilancias, dificultad respiratoria, opresión torácica y tos especialmente 

nocturna o durante la madrugada(Reddel & Bateman, 2016). Para el presente estudio se 

considera paciente con asma todo aquel paciente que presenta diagnóstico médico de 

dicha patología 

b. Atopia. Estado de hipersensibilidad anómala que presentan ciertos individuos ante la 

presencia de sustancias o condiciones que para el resto de la población son inocuas 

(Pepper, s.f.). Para identificar la presencia de atopia, se realizó a todos los sujetos del 

estudio un test cutáneo de alergias según método estandarizado para los siguientes 

aeroalérgenos: polvo de habitación, mezcla de dermatophagoides, mezcla de plumas, 

mezcla de caspas de animales, mezcla de hongos, mezcla de polen de malezas, pastos y 

árboles. Se consideró reacción positiva cuando el diámetro de la pápula fue ≥ 3 mm. Se 

definió como atópico a aquellos que presentaron al menos un resultado positivo en el test 

cutáneo. 
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c. Sexo. Diferencias y características biológicas, anatómicas, fisiológicas y cromosómicas 

que definen los seres humanos como hombres y mujeres. Se utilizará la variable de 

control sexo a toda la población que tenga diferentes características masculinas o 

femeninas, considerándolo masculino o femenino de acuerdo a la clasificación de la base 

de datos. 

d. Edad. La edad se define como el tiempo que ha vivido una persona desde su nacimiento. 

La variable de control edad será categorizada en dos periodos o rangos, siendo el primero 

de 6 a 9 años de edad y el segundo de 10 a 14 años de edad, los cuales nos permitirán 

poder segmentar nuestra muestra para someterla a un análisis estadístico. 

e. Obesidad. Corresponde a una categoría del estado nutricional y es la condición físicaque 

presenta una persona, como resultado del balance entre el aporte, absorción y utilización 

de los nutrientes en el organismo. 

Para realizar la evaluación nutricional de los participantes se utilizará el índice de masa 

corporal (IMC) según edad y sexo, comparado con la población de referenciapropuesto 

por el “Center forDisease Control”y el “National Center forHealthStatistics” (CDC-NCHS)de 

EEUU para niños y niñas de 6 a 18 años (Pizarro, 2004) en anexos 1 y 2. 

Se utilizará el percentil del Índice de Masa Corporal entendido como la razón entre el peso 

(expresado en kilos) y el cuadrado de la estatura (expresada en metros), según edad y 

sexo de la siguiente forma:  

IMC = peso/talla2 

IMC < p10: Bajo peso  

IMC entre p10 y < p85: Normal 

IMC entre p 85 y < a 95: Riesgo de Obesidad 

IMC ≥ a p95: Obesidad. 

f. Consulta en urgencia. Corresponde al antecedente de haber consultado en servicio de 

urgencia por causa respiratoria. En términos operacionales el familiar responsable del 
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participante responde afirmativamente a la consulta de si“su hijo ha sido atendido en el 

servicio de urgencias por silbidos en el pecho o algún problema en la respiración”Este 

antecedente se considerará como una variable categórica de valor “cero” para quienes no 

han consultado en urgencia y “uno” para quienes sí lo han hecho. 

g. Ingreso Familiar inferior a trescientos mil pesos. Corresponde al reporte de ingreso familiar 

inferior a trescientos mil pesos. Esta variable se consideró en términos operacionales 

como una variable categórica de valor de valor “cero” para quienes reportaron ingreso 

familiar sobre trescientos mil pesos y “uno” para quienes reportaron ingreso familiar 

inferior o igual a trescientos mil pesos.  

 

5.4.3 Variables Independientes: 

 

Las siguientes variables se consideraron como variables independientes en los modelos 

de contaminación atmosférica. 

 

a. Día de la semana. Corresponde al día de la semana en la que se realizó la medición y va 

de lunes a domingo en escala ordinal de “uno a siete” de lunes a domingo 

respectivamente. 

b. Año. Corresponde al año de evaluación de los participantes y corresponden a los años 

2010 y 2011. 

c. Carga viral. Virus influenza a, virus influenza b, virus influenza, virus parainfluenza, virus 

respiratorio sincicial, virus metaneumovirus y virus total. Cada uno de estos virus fue 

medido como variables continuas de manera semanal. 

d. Humedad relativa. Valor de humedad ambiental relativa con valores de cero a 100% 

categorizada de la siguiente manera: 
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Categoría 1: de 0 a 24,99% 

Categoría 2: de 25 a 49,99% 

Categoría 3: de 50 a 74,99% 

Categoría 4: de 75 a 100% 

e. Temperatura media. Valor medio de las temperaturas registradas durante el día 

categorizadas de la siguiente manera: 

Categoría 1: temperatura mínima a 8,99°C 

Categoría 2: 9 a 11,99°C 

Categoría 3: 12 a 14,99°C 

Categoría 4: 15 a máximatemperatura media 

f. Temperatura mínima. Valor mínimo de las temperaturas registradas durante cada 

díacategorizados de la siguiente manera: 

Categoría 1: temperatura mínima a 3,99°C 

Categoría 2: 4 a 6,99°C 

Categoría 3: 7 a 9,99°C 

Categoría 4: 10 a máxima temperatura mínima 

g. Material particulado 2,5(PM 2,5): El MP2,5 corresponde al material particulado menor a 

2,5 micrones y corresponde a una variable de tipo continua. 

h. Material particulado 10 (PM 10): Corresponde al material particulado sobre 10 micrones y 

corresponde a una variable de tipo continua. 

i. Material particulado 2,5 – 10 (MPCO): Corresponde a material particulado entre 2,5 y 10 

micrones. 

j. Monóxido de carbono (CO):Corresponde a un gas tóxico y corresponde a una variable 

continua. 

k. Dióxido de nitrógeno (NO2): Gas contaminante medido como variable continua. 

l. Ozono (O3): Corresponde a un gas contaminante medido como una variable continua. 
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m. Dióxido de azufre (SO2): Corresponde a un gas contaminante medido como variable 

continua. 

 

5.5 Técnicas de procesamiento de la información. 

A través del uso de modelos multinivel y el coeficiente de correlación intraclase, determinar la 

variabilidad intraclase de los subgrupos de la muestra para posteriormente estudiar el efecto 

de la contaminación atmosférica para discriminar la posible existencia de algunos grupos más 

susceptibles.  

Se utilizó el software estadístico STATA 14.0 

 

5.6 Organización de las Variables. 

 

5.6.1 Definición de los subgrupos. 

 

En una primera etapa se buscará identificar posibles subgrupos de participantes susceptibles 

a contaminación. Los criterios para la formación de subgrupos será que: 

1° Los subgrupos creados serán a partir de niños que comparten la presencia de dos 

variablesde formación de subgrupo, por ejemplo, asma-atopía, asma-obesidad, etc.  

No se consideraran los subgrupos formados por la presencia de una característica y su propio 

complemento, es decir, asma-no asma, atopía-no atopía, etc. 

No se considerarán subgrupos formados por ausencia de variables de formación de 

subgrupos, es decir, no asma-no atopía,  no asma-no obesidad, etc. 
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2° Los subgrupos seleccionados deberán presentar mayor variabilidad en las mediciones de 

ONe que el subgrupo definido como de referencia (participantes con asma). 

3° Será criterio para seleccionar un subgrupo como candidato a ser evaluado que cuente con 

treinta o más participantes. 

 

 

 

 

5.6.2 Jerarquización de las variables en la etapa de modelación. 

 

Las variables serán jerarquizadas o anidadas de la siguiente manera: 

Las variables consideradas en el micro nivel (o nivel 1) serán las correspondientes al 

rendimiento en las pruebas de ONe de cada niño (medido de dos a siete ocasiones). Esta 

variable en el modelo corresponderá a 𝑦𝑖𝑗. Esto corresponde alamedición “i” dentro del sujeto 

“j”.  

También serán considerados dentro del primer nivel los errores 𝑒0𝑖𝑗 producto de la diferencia 

entre la estimación y el valor observado de 𝑦𝑖𝑗. 

 

Las variables consideradas en el nivel contextual, macro nivel, o nivel 2, serán las 

correspondientes a las variables de carga viral, humedad relativa temperatura, día de la 

semana y añola caracterización de los sujetos, que además serán las variables explicativas 

de los modelos. Estas variables serán consideradas del segundo nivel, ya que estas son las 

que dan el contexto a las mediciones en las pruebas de función pulmonar dentro de cada niño 

o niña. 
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También serán consideradas dentro del segundo nivel los errores 𝜇0𝑗que corresponden al 

residuo o varianza residual del segundo nivel (los sujetos) y representa la desviación del 

rendimiento de la media entre los sujetos (diferencia de estimación entre el valor esperado y 

el valor observado) según la variable de caracterización, por ejemplo sexo. 

 

 

5.7 Proceso de modelamiento. 

 

Para evaluar el efecto de pertenecer a cada grupo en los niveles de Óxido Nítrico exhalado 

(ONe), que corresponde a la variable dependiente y es continua, se implementaron modelos 

de regresión multinivel con el fin de observar el efecto específico de cada contaminante 

dentro en los niveles de ONe de los participantes. 

Correspondiendo 𝑦𝑖𝑗 al valor de la variable dependiente ONe para la i-ésima medición en el j-

ésimo participante, el modelo nulo para cada grupo de participantes observados presenta la 

forma  𝑦𝑖𝑗 = 𝛽00 + 𝜇0𝑗 + 𝑒𝑖𝑗,  donde 𝛽00 corresponde a la media general de mediciones de 

ONe entre los sujetos y además se identifica como la parte fija del modelo, correspondiendo 

𝜇0𝑗 al residuo del nivel de los participantes y representa la desviación del rendimiento de la 

media entre los participantes, 𝑒𝑖𝑗corresponde a la varianza residual de las mediciones i dentro 

de cada participante. Los coeficientes 𝜇0𝑗y𝑒𝑖𝑗 representan las varianzas residuales y 

representan la parte aleatoria del modelo. 

Se comienza con el modelo nulo con el fin de poder compararlo con el modelo siguiente, en el 

que a partir de la modalidad forward, se le sumaran parámetros, que corresponderán a las 

variables explicativas, de manera secuencial para obtener así los modelos base a los que 

posteriormente les agregará niveles de distintos contaminantes ambientales medidos durante 

el período de recolección de datos. Para la comparación de los modelos se usará el LR test y 
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los índices AIC y BIC. Los índices AIC y BIC son obtenidos inmediatamente después de 

corrido tanto el modelo nulo como cada modelo anidado posterior. 

Los modelos nulos para cada grupo incorporan, en primer lugar las variables día de la 

semana y año de medición esto ya que según estudios previos se encuentran relacionados 

con la variable dependiente (Yohannessen et all, 2015) son variables que pueden jugar un rol 

en la variación de los niveles medidos de óxido nítrico exhalado. 

Según lo mencionado al modelo nulo se le agrega la variable día de la semana y en este 

momento se formula el modelo día de la semana, que es el modelo nulo más el primer 

parámetro agregado. 

 

𝑦𝑖𝑗 = 𝛽00 +  𝛽1 𝑥1𝑖𝑗 + 𝜇0𝑗 + 𝑒𝑖𝑗 

 

Donde 𝑥1𝑖𝑗 corresponde al día de la semana en que se realiza la i-ésima medición de la 

variable dependiente en el j-ésimo participante del estudio y 𝛽1 corresponde al coeficiente fijo 

de la variable 𝑥1. 

Corrido el modelo día de la semanase obtiene sus índices AIC y BIC. 

Luego se procede a la comparación del modelo nulo con el modelo día de la semana a 

través del LR test.  

Posteriormente, y de manera general, si el coeficiente 𝛽1  es significativo en el modelo esta 

variable se incluye y se procede con las siguientes variables que corresponden a cargas 

virales y variables meteorológicas (humedad relativa y temperatura (media y mínima). Como 

ya se mencionó el criterio para incluir las variables día de la semana y año de medición 

corresponde a un criterio de inclusión por presencia en estudios previos dado que ambas 

variables pueden jugar un rol. 

Dado que las variables meteorológicas habitualmente presentan un efecto autoregresivo, es 

decir, que el efecto observado en el nivel ONe en el j-ésimo participante puede presentar una 
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relación más fuerte con los niveles observados en días previos de las variables 

meteorológicas, es que para la definición de los modelos base se consideró el ajuste de cada 

modelo con los valores de uno a siete días previos de las variables meteorológicas y 

secuencialmente con las medias de uno, tres, cinco y siete días previos con el fin de 

determinar el mejor modelo base posible considerando el efecto autoregresivo de las 

variables meteorológicas. 

El procedimiento de comparación de modelos no anidados consideró los índices de AIC y 

BICpara determinar el ajuste de estos a los datos. 

De los resultados obtenidos en cada paso se decide mantener o excluir cada variable en el 

modelo, para luego repetir el procedimiento incorporando otra variable hasta completar el 

modelo base con los mejores indicadores de ajuste. El p valorconsiderado para la  

incorporación de los parámetros a cada modelo fue de 0,1. 

Ya definido un modelo base para cada grupo de participantes se le agregará la medición de 

cada contaminante y las respectivas medias de los lags de uno, tres, cinco y siete días para 

apreciar el efecto auto-regresivo en los niveles de ONe en cada modelo base. 

 

5.8Aspectos éticos. 

 

La investigación es observacional, se aplica sobre datos recolectados durante los años 2010 y 

2011, oportunidad en la cual a todos los participantes se les explicó los objetivos del estudio y 

se les solicitó la firma del consentimiento informado a los padres (o adulto responsable del 

niño) y del asentimiento a los niños. 

Los datos que se utilizarán fueron recolectados en el marco del proyecto FONDECYT 

11090309 y el protocolo fue aprobado por el comité de ética en la investigación con seres 

humanos de la Facultad de Medicina. 
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CAPITULO 6  

6. Análisis y resultados. 

6.1 Etapa de selección y caracterización de subgrupos. 

 

Los grupos de comparación provienen del total de sujetos con mediciones de ONe que estuvo 

conformado por un total de 149 participantes. 

Del total de participantes se seleccionó cuatro sub-grupos. El primer subgrupo se compuso 

por niños y niñas con diagnóstico de asma.Los siguientes tres grupos fueron formados a partir 

de la combinación de pares de variables de formación de subgrupos mencionadas en capítulo 

5.  

La tabla 1 presenta las variables con que se formó cada subgrupo y los coeficientes de 

correlación intraclase (CCI) para cada uno. 

Los subgrupos seleccionados presentan CCI inferior al grupo de referencia, se seleccionaron 

los dos primeros por presentar los CCI más bajo y el quinto por interés en observar a niños y 

niñas con consulta en servicios de urgencia y de bajo ingreso económico. 

Los cuatro subgrupos se encuentran definidos a continuación: 

 

Grupo 1: Niñas y niños con diagnóstico de asma. 

Grupo 2: Niñas con reporte de consultas en urgencia. 

Grupo 3: Niñas y niños obesos con ingreso familiar inferior a trescientos mil pesos. 

Grupo 4: Niñas y niños con consulta en urgencia e ingreso familiar inferior a 

trescientos mil pesos. 
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Tabla 1.  Variables de formación de subgrupos y CCI. 

    

Variables CCI 

Asma  * 0,629 

Asiste a urgencia - sexo femenino ** 0,47 

Obesidad - IFI a trescientos mil pesos ** 0,488 

Familiar fuma adentro - sexo femenino 0,534 

IFI a trescientos mil pesos - sexo femenino 0,539 

Asiste a urgencia - IFI a trescientos mil pesos ** 0,546 

Asiste a urgencia - Familiar fuma adentro 0,557 

Familiar fuma adentro - Obeso 0,56 

Asiste a urgencia - Antecedente de hospitalización 0,587 

Asiste a urgencia - Obeso 0,591 

Asiste a urgencia - Alergia al pasto 0,595 

Sexo mascuino - IFI a trescientos mil pesos 0,607 

Familiar fuma adentro - IFI a trescientos mil pesos 0,614 

Atopia - IFI a trescientos mil pesos 0,621 

Alergia al pasto - IFI a trescientos mil pesos 0,624 

Asiste a urgencia - Atopía 0,625 

Asiste a urgencia - Sexo masculino 0,628 

Atopía - Sexo femenino 0,577 

* Grupo de referencia 
 

** Grupos seleccionados para medir efecto de contaminantes 
 

IFI: Ingreso Familiar Inferior (a trescientos mil pesos) 
  

 

6.1.1 Caracterización de los subgrupos en relación a su CCI. 

 

A modo de caracterización inicial de los subgrupos seleccionados se presenta la tabla 2, se 

detalla el número de sujetos, número de observaciones y CCI calculado para cada subgrupo. 

 

 

Tabla 2. Características de los subgrupos en cuanto a CCI, número de participantes y 

número de observaciones. 
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 Grupo n° sujetos n° observaciones CCI 

Grupo 1 72 350 0,629 

Grupo 2 57 269 0,472 

Grupo 3 34 152 0,468 

Grupo 4 86 417 0,564 

 

Los grupos 1 y 4 son los que contienen un mayor número de participantes y también un 

mayor número de observaciones. También es posible observar que los grupos 1 y 4 poseen 

un CCI mayor. Los grupos 2 y 3 son los que poseen un menor número de sujetos y un CCI de 

menor valor. Es importante destacar que los grupos 2, 3 y 4 cumplen la condición de 

presentar un CCI menor que el grupo de niñas y niños con asma. 

 

6.1.2 Características generales de los subgrupos. 

 

Tal como se aprecia en la tabla 3, la composición por sexo dentro de los grupos es asimétrica 

ya que el grupo 2 se encuentra formado exclusivamente por mujeres. 

En cuanto a la distribución de pacientes según diagnóstico de asma se observa que el grupo 

1 está compuesto exclusivamente por pacientes con asma y los grupos 2, 3 y 4 por un 49, 44 

y 45% cada uno. 

Sobre el antecedente de haber consultado en servicios de urgencia por causa respiratoria el 

grupo 1 presenta un 86%, el grupo 3 presenta un 76%, pero los grupos 2 y 4 están 

completamente compuestos por sujetos con antecedente de consulta en servicios de urgencia 

por causa respiratoria. 

La proporción de obesidad para cada grupo fue de 32% para el grupo 1, de  23% para el 

grupo 2, de 100%para el grupo 3 y de  30% para el grupo 4. Finalmente sobre la proporción 

de participantes con ingreso familiar declarado bajo trescientos mil pesos el grupo 1 presenta 
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63%, el grupo 2 presenta 75% y los grupos 3 y 4 presentan 100% de su composición con esta 

característica. 

 

Tabla 3. Características de los grupos en cuanto a composición por las principales 

variables de formación de subgrupos exploradas.  

          

Característica Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 

Número participantes 72 57 34 86 

Observaciones 350 269 152 417 

Sexo, M/F (%M) 33/39 (46%) 0/57 (0%) 19/15 (56%) 43/43 (50%) 

Edad en años, media (±DS) 10,5 ±2 10,11 ±  2,3 9,7 ± 2,2 10 ± 2 

Edad en categorías (% Cat. 1)* 29/43 (40%) 29/28 (51%) 17/17 (50%) 43/43 (50%) 

Asma (%) 72 (100%) 28 (49%) 15 (44%) 39 (45%) 

Asma leve (%) 33 (45%) 10 (18%) 6 (17%) 18 (21%) 

Asma moderada (%) 39 (54%) 18 (32%) 9 (27%) 21 (24%) 

Atopia (%) 44 (63%) 30 (55%) 17 (55%) 40 (49%) 

Consulta a servicio de urgencia (%) 62 (86%) 57 (100%) 26 (76%) 86 (100%) 

Hospitalización (%) 32 (45%) 22 (38%) 9 (27%) 32 (38%) 

Tabaco intradomiciliario (%) 17 (24%) 15 (26%) 8 (24%) 22 (26%) 

Tabaco extradomiciliario (%) 51 (71%) 42 (74%) 30 (88%) 68 (79%) 

Obesidad (%) 23 (32%) 13 (23%) 34 (100%) 26 (30%) 

IFI a trescientosmil pesos (%)** 45 (63%) 43 (75%) 34 (100%) 86 (100%) 

 

*Categoría 1 “de 6 a 9 años” y categoría 2 “de 10 a 14 años” 

** IFI: Ingreso familiar inferior a trescientos mil pesos 

 

 

 

 

Tabla 4. Distribución de Óxido Nítrico exhalado por grupo en cuanto a su media y 

desviación estándar de la media. 
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Grupo Media ± DS Mínimo  Máximo 

Grupo 1 17,4 ± 1,49 4 83 

Grupo 2 15,8 ± 1,26 4 68 

Grupo 3 13,9 ± 1,42 4 50 

Grupo 4 15,5 ± 1,10 4 83 

 

 

Según se observa en la tabla 4 no se aprecian diferencias para las medias y desviación 

estándar de la media para los grupos 1, 2 y 4.  

Según se observa en la tabla 4 el grupo 3 presenta una media de ONe más baja que el grupo 

de referencia.  

Previo al proceso de modelamiento se realizó una transformación logarítmica de los valores 

de ONe, esto debido a una característica desviación a la derecha de las mediciones de esta 

variable. En el gráfico 1 se presenta el diagrama de cajas para  apreciar la distribución de los 

valores de logaritmo de ONe.  

Es posible apreciar que los valores medios se encuentran cercanos entre sí tomando como 

referencia los cuartiles superiores e inferiores de cada grupo. La media más baja corresponde 

al grupo 3 y la media más alta corresponde al grupo 1. 
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Gráfico 1. Distribución por grupos del logaritmo de óxido nítrico exhalado.  
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6.2 Exposición a contaminantes por subgrupo. 

 

Según se observa en la tabla 5la media y la desviación estándar de la media los 

contaminantes se comportan de manera homogénea para los cuatro subgrupos en estudio. 

En relación al PM 2,5 (µg/m³) los grupos presentaron una media entre 31,5 y 32,6 (µg/m³) con 

desviaciones estándar de la mediaentre 1,27y 2,06 (µg/m³). Los valores mínimos de 

concentración de este contaminante oscilaron entre 8,4 y 9,3 (µg/m³) y los valores máximos 

oscilaron entre 56,2 y 59,3 (µg/m³).  

En relación a la distribución del PM 10  dentro de los grupos se puede observar que la media 

varía entre 77,6 y 80,1 (µg/m³) y las desviaciones estándar de la media van entre 3,19 y 5,23 

(µg/m³), el valor mínimo para el grupo 1 fue de 21,5 (µg/m³) y para los grupos 2, 3 y 4 fue de 

17,2. Los valores máximos registrados fueron entre 147,6 y 147,7 (µg/m³). Para los valores 

registrados de MPCOlos valores medios oscilaron entre 46,1 y 47,5 (µg/m³)  con desviaciones 

estándar de la media entre 2,12 y 3,43 (µg/m³). Para los valores registrados de CO se 

registraron valores medios entre 1,28 y 1,3  (ppm) con desviaciones estándar de la media 

entre 0,05 y 0,09 (ppm).  

Para los valores de NO2 se registraron valores medios entre 43,8 y 44,6 con desviaciones 

estándar de la media entre 1,51 y 2,49 (ppb).  

Para los valores de O3 se observaron medias entre 3,85 y 4,4 (ppb) con desviaciones 

estándar de la media entre 0,29 y 0,46 (ppb).  

Finalmente para los vales de exposición a SO2 se registraron valores medios entre 1,8 y 1,9 

(ppb) y desviaciones estándar de la media entre 0,39 y 0,44. 
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Tabla 5.  Media y desviación estándar de la media de los niveles de contaminantesa los 

que estuvo expuesto cada grupo. 

           

Contaminante  Grupo Media ± DS Mínimo Máximo 

PM 2,5 (µg/m³) 

 Grupo1 31,7 ± 1,33 8,4 59,3 

 Grupo2 32 ± 1,54 8,4 59,3 

 Grupo3 31,5 ± 2,06 9,3 56,2 

 Grupo4 32,6 ± 1,27 9,3 59,3 

PM 10 (µg/m³) 

 Grupo1 77,6 ± 3,38 21,5 147,7 

 Grupo2 79,1 ± 3,84 17,2 147,7 

 Grupo3 78,5 ± 5,23 17,2 147,7 

 Grupo4 80,1 ± 3,19 17,2 147,6 

MPCO (µg/m³) 

 Grupo1 46,1 ± 2,26 11,1 101 

 Grupo2 47,1 ± 2,53 7,9 101 

 Grupo3 47 ± 3,43 7,9 101 

 Grupo4 47,5 ± 2,12 7,9 101 

CO (ppm) 

 Grupo1 1,24 ± 0,06 0,37 2,77 

 Grupo2 1,29 ± 0,06 0,37 2,77 

 Grupo3 1,28 ± 0,09 0,37 2,77 

 Grupo4 1,3 ± 0,05 0,37 2,77 

NO2 (ppb) 

 Grupo1 44 ± 1,61 21,8 87,3 

 Grupo2 44,5 ± 1,84 21,8 87,3 

 Grupo3 43,8 ± 2,49 22,2 87,3 

 Grupo4 44,6 ± 1,51 22,2 87,3 

O3 (ppb) 

 Grupo1 4,4 ± 0,39 0,31 15,6 

 Grupo2 3,85 ± 0,33 0,31 15,6 

 Grupo3 3,98 ± 0,46 0,31 15,3 

 Grupo4  3,86 ± 0,29 0,31 15,6 

SO2 (ppb) 

 Grupo1 1,87 ± 0,11 0,44 4,5 

 Grupo2 1,9 ± 0,12 0,39 4,5 

 Grupo3 1,8 ± 0,13 0,39 4,1 

 Grupo4 1,9 ± 0,09 0,39 4,5 
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6.3 Exposición a variables meteorológicas por subgrupo. 

 

En la tabla 6 se presentan los valores de las variables meteorológicas medidas para cada uno 

de los grupo de participantes. Según la media y la desviación estándar de la media las 

variables meteorológcas se comportan de manera homogénea para los cuatro subgrupos en 

estudio. 

En relación a los valores de humedad relativa para los cuatro grupos observados se registró 

que los valores de humedad relativa presentaron medias entre 66,2 y 66,9% con desviación 

estándar de sus medias entre 1,22 y 1,85%. Las medias de temperaturas mínimas 

presentaron una oscilación entre 6,05 y 6,27°C con desviaciones estándar de sus medias de 

0,24 y 0,4°C. Las medias de las temperaturas medias registradas oscilaron entre 10,47°C y 

10,68°C con desviaciones estándar de sus medias entre 0,29 y 0,44°C. 

 

Tabla 6. Valores medios y desviación estándar de la media de humedad relativa y 

temperatura a los que estuvo expuesto cada grupo. 

          

V. Meteorológicas Grupo Media ± DS Mínimo Máximo 

Humedad relativa (%) 

Grupo1 66,9 ± 1,31 35,5 87,3 

Grupo2 66,4 ± 1,51 35,5 87,3 

Grupo3 66,2 ± 1,85 35,5 86,8 

Grupo4  66, 8 ± 1,22 35,5 87,3 

Temperatura mínima 
(°C) 

Grupo1 6,15 ± 0,28 0,62 11,81 

Grupo2 6,05 ± 0,3 0,62 11,81 

Grupo3 6,27 ± 0,4 0,62 10,88 

Grupo4 6,05 ± 0,24 0,61 11,81 

Temperatura media 
(°C) 

Grupo1 10,68 ± 0,33 5,36 19,58 

Grupo2 10, 49 ± 0,35 5,36 19,58 

Grupo3 10,63 ± 0,44 5,36 17,56 

Grupo4 10,47 ± 0,29 5,36 19,58 
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6.4 Modelos base. 

 

Los modelo base para los grupos se encuentran expresados en tabla 7, se incluye día de la 

semana (día s.) y año. El VRS se repite en los cuatro modelos, también se encuentra el 

metaneumovirus (MNV). Para los modelos base se incluyeron algunas variables 

meteorológicas que se mencionan en la tabla. 

 

Tabla 7. Modelos base para los subgrupos. 

    

Grupo Variables 

Grupo 1 día semana, año, VRS, media 3 días hr, media 7 días temp media 

Grupo 2 día semana, año, VRS, MNV, media 5 días temp. mínima 

Grupo 3 día semana, año, VRS, media 7 días temp. Mínima 

Grupo 4 día semana, año, VRS, MNV, humedad relativa lag 6, temp mínima lag 3 

 

 

6.4.1 Modelo base para grupo 1. 

 

A continuación, en las tablas 8, 9, 10 y 11 se presentan la tabla de resumen del modelo base 

para el grupo 1 con los parámetros incluidos, sus coeficientes, error estándar y valor p.  

 

Tabla 8. Modelo base para grupo 1. 

        

Parámetro Coeficiente Error estándar p-valor 

día de la semana       

categoría 2 0,0527 0,0943 0,5760 

categoría 3 0,0313 0,0990 0,7520 
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categoría 4 -0,1088 0,1090 0,3180 

categoría 5 0,0304 0,1140 0,7900 

año 0,5391 0,1087 <0.001 

virus sincicial 0,0079 0,0017 <0.001 

media 3 días hr       

categoría 3 0,2727 0,0975 0,005 

categoría 4  0,2438 0,1311 0,063 

media 7 días t. media 
   categoría 2 -0,0637 0,0527 0,227 

categoría 3 -0,1491 0,0570 0,009 

categoría 4 0,2280 0,1421 0,109 

En negrita se encuentran los valores p significativos a un 0,05. 

 

Tabla 9.Modelo base para grupo 2. 

        

Parámetro Coeficiente Error estándar p-valor 

día de la semana 
   categoría 2 0,1654 0,1041 0,112 

categoría 3 0,0888 0,1073 0,408 

categoría 4 -0,0200 0,1324 0,88 

categoría 5 0,2477 0,1296 0,056 

año 0,3723 0,1425 0,009 

virus sincicial 0,0066 0,0019 0,001 

metaneumovirus 0,0632 0,0333 0,058 

media 5 días t. mínima       

categoría 2 -0,0901 0,0765 0,239 

categoría 3 -0,1859 0,0832 0,025 

En negrita se encuentran los valores p significativos a un 0,05. 

 

Tabla 10. Modelo base para grupo 3. 

        

Parámetro Coeficiente Error estándar p-valor 

día de la semana 
   categoría 2 0,3106 0,1435 0,03 

categoría 3 0,1537 0,1209 0,204 

categoría 4 0,2336 0,1455 0,108 
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categoría 5 0,3295 0,1664 0,048 

año 0,1007 0,1474 0,495 

virus sincicial 0,0091 0,0024 <0.001 

media 7 días t. mínima 
   categoría 2 -0,1519 0,0794 0,056 

categoría 3 -0,3250 0,0844 <0.001 

En negrita se encuentran los valores p significativos a un 0,05. 

 

Tabla 11. Modelo base para grupo 4. 

        

Parámetro Coeficiente Error estándar p-valor 

día de la semana 
   

categoría 2 0,2885 0,0942 0,002 

categoría 3 0,2095 0,0935 0,025 

categoría 4 0,1870 0,0989 0,059 

categoría 5 0,2842 0,1086 0,009 

año 0,3720 0,1093 <0,001 

virus sincicial 0,0084 0,0015 <0.001 

metaneumovirus 0,0398 0,0232 0,087 

hrlag 6 
   

categoría 3 0,0638 0,0579 0,27 

categoría 4 0,0581 0,0684 0,396 

t. min lag 3 
   

categoría 2 0,0485 0,0619 0,433 

categoría 3 -0,1066 0,0630 0,09 

categoría 4 -0,0738 0,1105 0,504 

En negrita se encuentran los valores p significativos a un 0,05. 

6.5Susceptibilidad de los grupos a los contaminantes 

Gráfico 2. Efecto de los contaminantes  en el nivel de ONe para los modelos base 

definidos para cada grupo. 
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*Significancia estadística al 0,05 

 

En el gráfico 2, para el grupo 1 se aprecia un incremento del ONe para la mayoría de los 

contaminantes evaluados. En PM 2,5 y PM 10 para la respuesta de las medias 5 y 7 días se 

observan incrementos significativos.  
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Se observa respuesta significativa en MPCO, CO y NO₂ para las medias de 7 días. Para el O₃ 

no se observa respuesta significativa. 

Para el SO₂ se observa respuesta significativa en todas las medias de lags evaluados. 

Para los grupos 2 y 4 no se observa respuesta significativa en los contaminantes evaluados a 

excepción del SO₂, en el cual se observa una respuesta significativa y de aumento en la 

medida que aumentan los lags evaluados. 

Para el grupo 3 no se aprecia ninguna respuesta significativa en relación a los contaminantes 

evaluados. 

Para el grupo 4 se observa respuesta significativa de incremento en el ONe solo en el SO₂, en 

el cual se aprecia respuesta significativa para todas las medias de lags evaluados. 
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CAPITULO 7 

7. Discusión. 

La respuesta inflamatoria bronquial ha sido descrita y explorada para la población de 

pacientes asmáticos y también para población con atopia (Vidal et all, 2013)sin embargo la 

respuesta inflamatoria a nivel bronquial es secundaria a diferentes estímulos y no es exclusiva 

de pacientes con diagnóstico de asma y/o atopia. Distintos contaminantes intradomiciliarios 

como el tabaco y extradomiciliarios como contaminantes ambientales de distintas fuentes 

(Oyarzún, 2010)(Yohannessen et all, 2015), presentan efectos inflamatorios en la población 

general. Por otro lado existen distintas condiciones presentes durante la infancia asociadas a 

procesos inflamatorios como por ejemplo la obesidad,la que también ha sido documentada 

(Castro-Rodriguez, 2007) previamente. En el presente estudio se buscó explorar si la 

agrupación de pacientes por estas características endógenas y exógenas, estudiados de 

forma longitudinal, presenta una variabilidad mayor en el óxido nítrico exhalado que la de 

pacientes con diagnóstico de asma. Esto efectivamente fue así y se encontraron grupos con 

mayor variabilidad y en ellos se observó el efecto de contaminantes en el OR de ONe. 

A diferencia de estudios transversales (Vidal, 2013) en que no se encontraron diferencias 

significativas en el ONe en pacientes asmáticos y/o atópicos al emplear métodos multinivel 

para participantes del mismo estudio sí fue posible evidenciar un incremento estadísticamente 

significativo en el ONe para diferentes contaminantes coincidiendo con lo reportado por  otros 

autores para el MP 2,5(Yohannessen et all, 2015). 

 

 

Tal como se mencionó en el capítulo 1 existen estudios que dan cuenta de la variabilidad del 

ONe en pacientes con diagnóstico de asma o atopia y de pacientes con asma y atopia. En 

estos pacientes el incremento en los niveles de ONe es cercano al 20%, estos resultados son 
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comparables a los obtenidos en la presente investigación para el grupo 1 (pacientes con 

asma) para los contaminantes MP 10 sobre el 20%, MP 2,5 – 10 sobre el 21% y CO sobre el 

24%(Brussee JE, 2005).  

No se ha encontrado estudios previos que usen la variabilidad en las respuestas dentro de 

cada sujeto como herramienta de tamizaje para identificar grupos de niños susceptibles a 

algún contaminante ambiental específico distintos de los niños asmáticos o atópicos o 

asmáticos y atópicos.Pero para el grupo de participantes con consultas en urgencia e ingreso 

familiar inferior a trescientos mil pesos se encontraron incrementos superiores o equivalentes. 
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CAPITULO 8 

8. Conclusión. 

El grupo 1 (participantes asmáticos) presentó un comportamiento de incremento de respuesta 

para los niveles ONe en la mayoría de los contaminantes evaluados. Es llamativa la respuesta 

en dos contaminantes. En el O₃en presencia del cual se observa una disminución del ONe, 

pero de manera no significativa. En el SO₂ se observa un incremento ascendente en la 

medida que aumentan las medias de lags evaluadas y todas presentan resultados 

significativos del punto de vista estadístico. 

El grupo 3 no presentó respuesta significativamente mayor en los niveles de ONe para 

ninguno de los contaminantes evaluados. 

Los grupos 2 y 4 presentaron respuestas significativamente mayores en los niveles de ONe 

para el SO₂, no así para el resto de los contaminantes. 

Los subgrupos evaluados no parecieron más susceptibles a la contaminación, por lo menos 

comparados con el grupo de participantes asmáticos. 
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