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Resumen

Los disruptores endocrinos son químicos capaces de alterar el equilibrio hormo-

nal y la regulación del desarrollo embrionario y, por tanto, tienen la capacidad 

de provocar efectos negativos sobre la salud de un organismo o de su progenie. 

La evidencia sobre el efecto de los disruptores endocrinos sobre el desarrollo y 

maduración pulmonar es aún insuficiente. Material y Métodos. A partir de un 

ensayo clínico aleatorizado doble ciego, en Morelos, México donde se incluyeron 

mujeres embarazadas para recibir suplemento de DHA desde la semana 18-22 de 

gestación hasta el parto. Se dio seguimiento a 290 binomios madre-hijo desde el 

nacimiento hasta los 9 años. A los niños se les realizaron pruebas de oscilometría 

y antropometría en sus consultas anuales de revisión a los 3, 4, 5, 7, 8 y 9 años. 

A partir de muestras de orina materna recolectadas durante el embarazo se ob-

tuvieron las concentraciones de metabolitos de ftalatos y niveles de bisfenol A. 

Al explorar las mediciones de función pulmonar un error de medición fue iden-

tificado y rectificado con el propósito de no obstaculizar el propósito del estudio, 

sin embargo, esto obligó a realizar un análisis de sensibilidad y cálculo de la po-

tencia estadística. El efecto de los disruptores endocrinos sobre el desarrollo de 

la función pulmonar se evaluó a partir de modelos mixtos, que se ajustaron por 

potenciales confusores. Se utilizaron modelos mixtos y simulaciones estadísticas 

con la intención de proponer alternativas en presencia de errores de medición. 

Resultados. Al evaluar el efecto de la exposición prenatal sobre la función pul-

monar del niño se pudo observar un efecto controversial al estratificar por grupo 

de suplementación. El efecto de todos los metabolitos de ftalatos y BPA resul-

tó negativo en el grupo de niños de madres suplementadas con DHA, pero solo 

fue significativo (p<0.05) los metabolitos derivados del Di(2-Etilhexil) ftalato) y 

el metabolito mono(n-Butyl) ftalato, en contraste, con el grupo de niños cuyas 

madres recibieron placebo. Conclusiones. Nuestros resultados deberán tomarse 

con cautela debido a la falta de potencia estadística, sin embargo, para aclarar la 

controversia que encontramos podría incitar a una nueva investigación donde se 

considere un tamaño de muestra ad hoc a la pregunta de investigador, así como 

una dosis más alta de DHA en el embarazo y esta se prolongue hasta la lactancia 

para evaluar su efecto protector en etapas tempranas, al igual que valorar los ni-

veles de los metabolitos de ftalatos durante la primera infancia. 

Palabras clave: Función pulmonar, Disruptores endocrinos, Bisfenol A y Ftala-

tos, sesgos.
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No te rindas 

No te rindas, aun estas a tiempo
de alcanzar y comenzar de nuevo,

aceptar tus sombras, enterrar tus miedos,
liberar el lastre, retomar el vuelo.

No te rindas que la vida es eso,
continuar el viaje,

perseguir tus sueños,
destrabar el tiempo,

correr los escombros y destapar el cielo.

No te rindas, por favor no cedas,
aunque el frio queme,

aunque el miedo muerda,
aunque el sol se esconda y se calle el viento,

aún hay fuego en tu alma,
aún hay vida en tus sueños,

porque la vida es tuya y tuyo también el deseo,
porque lo has querido y porque te quiero.

Porque existe el vino y el amor, es cierto,
porque no hay heridas que no cure el tiempo,

abrir las puertas quitar los cerrojos,
abandonar las murallas que te protegieron.

Vivir la vida y aceptar el reto,
recuperar la risa, ensayar el canto,

bajar la guardia y extender las manos,
desplegar las alas e intentar de nuevo,
celebrar la vida y retomar los cielos,

No te rindas por favor no cedas,
aunque el frio queme,

aunque el miedo muerda,
aunque el sol se ponga y se calle el viento,

aún hay fuego en tu alma,
aún hay vida en tus sueños,

porque cada dia es un comienzo,
porque esta es la hora y el mejor momento,

porque no estás sola,
porque yo te quiero.

Mario Benedetti
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	 Antecedentes

Generalidades
En los últimos años ha llamado la atención de los investigadores el incremento en 

la producción y el uso de materiales plastificantes. Los plastificantes se utilizan du-

rante la fabricación del plástico con el propósito de mejorar la calidad, resistencia, 

flexibilidad y duración (Mitro, Johnson, y Zota 2015; Robinson y Miller 2015). Sin 

embargo, son sustancias químicas consideradas “disruptores endocrinos” (endocri-

ne-disrupting chemicals, EDCs) porque tienen similitud estructural con las hormonas 

endógenas y pueden alterar las rutas metabólicas de estas (Gore et al. 2015). Dichas 

sustancias están presentes en gran cantidad de productos de uso cotidiano y carecen 

de normativas, de tal forma que la salud de la población y del medio ambiente está en 

riesgo debido a sus características toxicológicas (Romano Mozo, Dolores 2012; U.S. 

Environmental Protection Agency (EPA) 2013). 

Dentro de los principales compuestos clasificados como disruptores endocrinos se 

han descrito a los ftalatos y al bisfenol A (BPA) (BalabaniĈ et al., 2011). Conocer los 

mecanismos y modos de acción es una de las prioridades de la investigación en el cam-

po de la salud. En los últimos años ha habido avances importantes, pero el mecanismo 

por el que alteran el equilibrio hormonal aún es controversial.  

Los ftalatos o ésteres de ftalato se comenzaron a producir en 1920 y su uso se 

incrementó a partir de nacimiento del PVC. Se estima que anualmente se producen 

en el mundo alrededor de 400,000 toneladas de ftalatos Se utilizan mucho en diver-

sas industrias, como la industria de los alimentos para el resguardo y/o empaqueta-

do (López-Carrillo et al. 2009; C.-G. Bornehag et al. 2004; Rudel y Perovich 2009; 

Heudorf, Mersch-Sundermann y Angerer 2007); en la industria de los cosméticos, 

perfumes y otros productos para el cuidado personal (lacas para el cabello, jabones, 

champú, esmaltes para uñas y cremas humectantes).; en juguetes flexibles de plástico 

y de vinilo; en cortinas para ducha y persianas de vinilo. También están presentes en 

terminados para madera, detergentes, adhesivos, tuberías de plástico para plomería, 

lubricantes, disolventes, insecticidas, materiales de construcción, pisos de vinilo. In-

cluso se encuentran en tubos y bolsas para líquidos de uso médico y en dispositivos 

médicos como cubiertas de píldoras o sondas y catéteres. La exposición a los ftalatos 

se da a gran escala a través de la ingestión (agua y alimentos), la inhalación, por con-

tacto (juguetes) y al usar equipos y dispositivos médicos (Lewis et al. 2013; Parlett, 

Calafat, y Swan 2012).
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Entre los diferentes tipos de ftalatos, los más empleados son el Di(2-Etilhexil) ftalato 

(DEHP), Di(iso-Decil) ftalato (DiDP), Di(iso-nonil) ftalato (DiNP), Dimetil ftalato 

(DMP), DiEtil ftalato (DEP) y Di(n-Butil) ftalato (DnBP). El DEHP es el plastificador 

más usado en el PVC, mientras que los DEP, DBP y DMP son usados en los productos 

cosméticos.

La propiedad plastificante de los ftalatos proviene de su estructura química. Los ftala-

tos representan una amplia familia de productos químicos que contiene un anillo de 

benceno, dos grupos carbonilo y dos grupos de alcohol que generan una estructura de 

diéster. Las ramificaciones comunes de DEHP, DBP, BBP, DINP y la función de cadena 

ramificada de alcohol contiene de 6 a 13 átomos de carbono. Los ftalatos lineales con-

tienen grupos lineales e incluyen una cadena de alcohol corta. El DEP y DMP y otros 

ftalatos tienen cadenas con longitudes de siete a 11 átomos de carbono y se utilizan 

para impartir una mayor flexibilidad a bajas temperaturas.

La estructura del anillo de los ftalatos de benceno ayuda a reducir su viscosidad, pero 

también los hace más difíciles de degradar. Los ftalatos se mueven libremente a través 

del polímero PVC para impartir flexibilidad y otras características. Puesto que no se en-

lazan covalentemente con el polímero, son fácilmente liberados al aire, agua, saliva, san-

gre, soluciones intravenosas, fórmulas nutricionales y otros materiales de extracción. 

Los ftalatos tienden a ser solubles en grasa por lo que se lavan más rápido en soluciones 

que contienen lípidos. Dependiendo de las circunstancias de uso, del 2 al 50% del con-

tenido de ftalatos puede salir del producto durante su vida útil (DiGangi J et al. 2002).

La tendencia actual en toxicología es evaluar el efecto de mezclas de contaminantes 

y su impacto sobre la salud humana, dado que se acerca más a la realidad de las exposi-

ciones en los individuos (Altenburger et al. 2013). Una herramienta esencial para rea-

lizar este tipo de evaluaciones es la generación de índices de exposición que permitan 

evaluar el efecto conjunto o combinado en la salud (Larsson et al. 2014) pues a bajas 

concentraciones, o combinados entre sí, podrían causar alteraciones a nivel hormonal 

que se reflejen en la salud, sobre todo en la de población infantil. 

Exposición a ftalatos y bisfenol A

Ftalatos

La exposición durante la gestación a ftalatos ha sido relacionada con efectos a nivel 

reproductivo en los recién nacidos del género masculino, como disminución de la 

distancia anogenital (Bustamante-Montes et al. 2013; Swan et al. 2005), con el tamaño 

del feto (Latini et al. 2006; Adibi et al. 2009; Meeker et al. 2009; Whyatt et al. 2009), 

abortos (Ferguson, McElrath, y Meeker 2014), efectos potenciales sobre el neurode-

sarrollo e incremento en el Índice de Masa Corporal (IMC) y la circunferencia de la 

cintura (Engel et al. 2010; Kobrosly et al. 2014; Philippat et al. 2017), . Por su parte, la 

exposición a BPA se ha relacionado con abortos (Sugiura-Ogasawara et al. 2005); con 

inhibición de la liberación de adiponectina, hormona específica de los adipocitos que 

aumenta la sensibilidad a la insulina y que, por lo tanto, tiene la posibilidad de agra-

var la resistencia a la insulina y la susceptibilidad a los síndromes relacionados con la 

obesidad, como el síndrome metabólico y la diabetes mellitus tipo 2 (Hugo et al. 2008; 

Alonso-Magdalena et al. 2010). 

Harley y colaboradores evaluaron el IMC, la grasa corporal y la presencia de sobre-

peso u obesidad en niñas de 9 años en un estudio prospectivo sobre la exposición pre-

natal y postnatal al BPA. Encontraron un efecto negativo significativo de la exposición 

prenatal a BPA sobre el IMC, la grasa corporal y la probabilidad de tener sobrepeso u 

obesidad. Sin embargo, este efecto fue positivo al considerar la exposición postnatal 

(Harley et al. 2013). 

El Centro de Control y Prevención de Enfermedades (CDC por sus siglas en inglés) 

estima que 5% de las mujeres en edad reproductiva en Estados Unidos están contami-

nadas con el 75% o más del nivel de solo uno de los ftalatos. Muchas de estas mujeres 

también están regularmente expuestas a cantidades significativas de BBP y DEHP por 

lo que sus exposiciones globales plantean riesgos aún mayores (DiGangi J et al. 2002; 

Robins J et al. 2011).

En la población general, la principal fuente de exposición es a través del consumo 

o ingestión de alimentos contaminados, seguida de la inhalación. Los niños están re-

lativamente más expuestos por la ingestión de polvo dentro de las casas, alimentos, 

juguetes, etc. (Clark K, Cousins IT, y Mackay D 2003).

Los ftalatos se metabolizan y excretan rápidamente y no se acumulan en el orga-

nismo (Anderson et al. 2001). Los diésteres de ftalatos ingeridos se hidrolizan en el 

intestino transformándose en el correspondiente monoéster que es absorbido. Los 

metabolitos de los ftalatos hidrofóbicos como DEHP y DINP se excretan por la orina 

y a través de la leche materna( (Genuis et al. 2012).

Estudios recientes han mostrado que la exposición a ftalatos tiene un efecto negativo 

en el la salud respiratoria de los niños:  obstrucción bronquial, sibilancias persisten-

tes, tos y flema , asma y niveles de óxido nítrico exhalado en niños menores de 8 años  

(Jouni J.K. Jaakkola y Knight 2008; Kimber y Dearman 2010; C. G. Bornehag y Nanberg 

2010; Just et al. 2012; Choi et al. 2010; ) Sin embargo, Hoppin no encontró en niños al-

guna relación entre estos metabolitos y los síntomas respiratorios (Hoppin et al. 2013).
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En la población adulta también se ha encontrado evidencia de que la exposición a los 

materiales de plástico provocan asma (J. J. K. Jaakkola 2006; Kanazawa et al. 2010). En 

ratones se ha encontrado una posible correlación entre la exposición a ftalatos y el asma 

puede a través de su efecto en la diferenciación de las células Th2 (principalmente en la 

producción de IgG1 e IgE) y la inducción de la producción de mastocitos y eosinófilos, 

que son parte importante de la primeras etapas de la inflamación y parte importante del 

mecanismo de la patogénesis del asma (C. G. Bornehag y Nanberg 2010).

Son pocos los estudios que han evaluado la exposición de los metabolitos de los ftala-

tos en orina a través del tiempo para determinar un posible efecto sobre el desencade-

namiento del asma (Tillett 2013).

Exposición a Bisfenol A

Por otro lado, el bisfenol A (2,2-bis (4-hidroxifenil) propano, n.º CAS 80-05-7) es una 

sustancia química que se produce en grandes cantidades y se usa en la manufactura de 

algunos plásticos y resinas epoxi (poliepóxido). Las resinas epoxi se usan como lacas 

en productos metálicos, latas, tapas de botellas y tubos de suministro de agua. Algunos 

selladores dentales y materiales compuestos pueden contribuir a la exposición al bis-

fenol A (Red Internacional de Autoridades en Materia de Inocuidad de los Alimentos 

(International Food Safety Authorities Network, INFOSAN) 2009)

La principal vía de exposición humana al bisfenol A es a través de la dieta (Wilson 

et al. 2007). El aire, el polvo, y el agua son también otras fuentes posibles de la exposi-

ción. Esta sustancia puede filtrarse en los alimentos proveniente de los revestimientos 

protectores internos de resina epoxi de las latas y de vajillas de policarbonato, los re-

cipientes para almacenar alimentos, las botellas de agua y los biberones. Los plásticos 

de policarbonato se encuentran en envases de bebidas, incluso en las botellas de agua, 

en los biberones, y los dispositivos médicos; están presentes en los discos compactos, 

equipos de seguridad resistente al impacto. El grado en que el bisfenol A se filtra de las 

botellas de policarbonato al líquido, depende de la temperatura del líquido o botella 

y la edad del recipiente. El Bisfenol A también se ha encontrado en la leche materna 

(Loganathan y Kannan 2011; Fenichel, Chevalier, y Brucker-Davis 2013).

Desafortunadamente, hay poca información acerca de la variabilidad y vías de ex-

posición al bisfenol A en mujeres embarazadas (Braun et al. 2011). La Encuesta Na-

cional de Salud y Nutrición 2003-2004 (NHANES III) realizada por el Centro para 

el Control y la Prevención de Enfermedades (CDC) encontró niveles detectables de 

bisfenol A en 93% de las 2.517 muestras de orina de personas de seis años y más (Ca-

lafat et al. 2008; Center for the Evaluation of Risks to Human Reproduction 2008). 

Se ha reportado la inducción de asma experimental en ratones causada por la exposi-

ción perinatal al bisfenol, pero esta relación no ha sido valorada en los seres humanos 

(Bonds y Midoro-Horiuti 2013). Actualmente el Instituto Nacional de Ciencias de 

Salud Ambiental (NIEHS) y el programa nacional de Toxicología de los E.U. tienen un 

consorcio para concentrar los recursos para investigaciones realizadas en los últimos 

cuatro años sobre el bisfenol A con el objeto de resolver controversias sobre los po-

sibles efectos en la salud humana de la exposición a bajos niveles de agentes con acti-

vidad endocrina (Birnbaum et al. 2012; Center for the Evaluation of Risks to Human 

Reproduction 2008).

Numerosos estudios han mostrado que la exposición a contaminantes del aire tie-

ne un efecto adverso sobre la salud respiratoria, específicamente provocando dismi-

nución de la función pulmonar, asma, síntomas nasales, bronquitis y sensibilización 

a alérgenos inhalados, tanto en niños como en adultos (Calderón-Garcidueñas et al. 

2003, 2006; Barraza-Villarreal et al. 2008). Aunque la evidencia de una relación entre 

la exposición a plásticos y sibilancias está creciendo, hasta la fecha no hay estudios 

que de forma contundente hayan reportado una relación entre la exposición a ftalatos 

y bisfenol A y efectos dañinos sobre el desarrollo y la maduración pulmonar que a 

futuro podrían repercutir en la salud individual.

El efecto sobre la salud de los niños podría ser mayúsculo dada la vulnerabilidad 

de este grupo pues en esta etapa los están en proceso de maduración. Además, en los 

niños, las enfermedades respiratorias son más comunes y se manifiestan por síntomas 

respiratorios, disminución de la función pulmonar y mayor incidencia de consultas de 

urgencia en hospitales por estos padecimientos. 

Función Pulmonar 
El desarrollo y crecimiento pulmonar se inicia en la etapa fetal y postnatal y finaliza 

hasta los 18 años de edad (Iñiguez F., Sánchez I. 2008; Nicolás Cobos, Silvia Gartner 

y Conrad Reverté, s/f). Durante estas etapas el pulmón puede presentar alteraciones 

congénitas o adquiridas que pueden evidenciarse en edades más avanzadas y en cuyo 

daño puede ser irreversible. 

Período Prenatal

Durante la etapa prenatal el crecimiento pulmonar se presenta en cuatro fases: La em-

brionaria, pseudograndular, canalicular y sáculo-alveolar caracterizadas por hallazgos 

histológicos distintos, que van desde desarrollo de las vías aéreas mayores, desarrollo 
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de vías aéreas y bronquiolos terminales (diferenciación de bronquios, bronquiolos y 

acino), vascularización y mayor desarrollo de acinos hasta la subdivisión de sáculos 

y formación de alvéolos, aunque el 85 % de los alvéolos se desarrolla en el período 

postnatal. Mientras que el desarrollo pulmonar se da a partir de la embriogénesis (de-

sarrollo del embrión), morfogénesis (desarrollo del aspecto externo e interno de la 

configuración pulmonar, vías aéreas y zonas de intercambio gaseoso), diferenciación 

(desarrollo de las células especializadas a partir de primitivas precursoras) y creci-

miento (expansión volumétrica pulmonar y masa tisular); esta última etapa ocurre en 

la vida fetal y en la postnatal (Nicolás Cobos, Silvia Gartner, y Conrad Reverté, s/f; 

Iñiguez F., Sánchez I. 2008; Burri 2006). 

Período Postnatal

Las vías aéreas del recién nacido están ya completamente desarrolladas, mientras que 

sus unidades respiratorias se encuentran aún en fase de crecimiento. Antes de los tres 

años, más que aumentar en tamaño, los alvéolos se multiplican (Kotecha 2000a, 2000b; 

Hislop 2002) y madura la vascularidad. Entre los tres y los ocho años, los alveolos se 

siguen desarrollando y aumentando en número, pero el crecimiento celular pulmonar 

excede al corporal. Posteriormente, el pulmón crece al mismo ritmo que el resto del 

organismo hasta los 18 años. Se estima que al nacer el número de alvéolos es de 20 a 50 

millones. Para los 8 años este número ha alcanzado unos 300 millones, muy semejante al 

del adulto. En cuanto a la superficie de intercambio gaseoso, se estima que esta corres-

ponde a unos 2.8 m2 al nacer, 32 m2 hacia los 8 años y 75 m2 en la vida adulta (Kotecha 

2000b; Sánchez I 2001; Lumb AB 2005; Iñiguez F., Sánchez I. 2008; Burri 2006). 

El desarrollo del pulmón es especialmente sensible a una gran cantidad de agresio-

nes durante la gestación y durante los primeros años de la vida. Muchas de las enfer-

medades del adulto tienen su origen probablemente “in útero” o durante la primera 

infancia. Posiblemente algunos de los tratamientos a los que sometemos a los niños 

afectan la maduración pulmonar

Evaluación mecánica del pulmón

En el sistema respiratorio en constante crecimiento y desarrollo del niño sano o en-

fermo, es importante poder evaluar la parte mecánica a través de la oscilometría o 

espirometría, dependiendo de la edad del paciente.

El desarrollo y crecimiento normal del pulmón durante la infancia es esencial para 

alcanzar los niveles máximos de función pulmonar en la edad adulta. Un crecimiento 

disminuido de la función pulmonar está representado por valores bajos de volúmenes 

y flujos pulmonares, incrementando el riesgo de presentar síntomas graves durante 

infecciones respiratorias o exacerbaciones de asma, o de presentar efectos adversos 

tras la exposición a toxinas respiratorias y, en definitiva, un incremento de riesgo de 

desarrollo de enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) en la edad adulta 

(Miller y Marty 2010; Kajekar 2007). La asociación  entre FEV1 bajo y el incremento 

en el riesgo de presentar enfermedades cardiovasculares (de Miguel Díez, Chancafe 

Morgan y Jiménez García, 2013) o  de mortalidad (Mascarenhas, Azevedo, y Betten-

court 2010) por cualquier causa enfatizan la importancia de alcanzar un nivel máximo 

de función pulmonar.

Oscilometría

Un parámetro ampliamente utilizado para evaluar el decremento en la función pulmo-

nar en los niños se basa en el flujo espiratorio al 1er segundo y en la capacidad vital 

forzada, medidos a través de la espirometría. Sin embargo, estos parámetros son muy 

sensibles y dependen de la participación del paciente y de las características físicas 

del ambiente. Una alternativa que se ha evaluado en los últimos años para utilizar en 

población preescolar es la oscilometría de flujo, que se basa en la técnica de oscilación 

forzada (FOT, por sus siglas en inglés). Ésta mide la resistencia compleja del apara-

to respiratorio sobre una escala de frecuencias, denominada Impedancia Respiratoria 

(Zrs) y tiene 2 componentes: la Resistencia (Rrs) y la Reactancia (Xrs). La resisten-

cia representa la resistencia al flujo de la vía aérea y la reactancia corresponde a la 

elasticidad (la relación entre la presión y el volumen) tóracopulmonar y los cambios 

proporcionales de volumen pulmonar. Normalmente la resistencia va disminuyendo 

con la frecuencia del flujo respiratorio, mientras que la reactancia va aumentando 

(Komarow et al. 2012).

Esta técnica ha resultado apropiada para pacientes de corta edad dado que no re-

quiere de una cooperación muy activa, por lo que es factible usarla tanto en niños 

sanos como enfermos a partir de los 2 o 3 años de edad para detectar el inicio o el 

progreso de alguna enfermedad, así como la respuesta al tratamiento. Clínicamente 

la FOT ha mostrado ser más sensible que la espirometría en la detección de patrones 

pulmonares obstructivos. Diversos estudios principalmente realizados en Europa han 

demostrado que esta técnica es útil para medir la respuesta a broncodilatadores en ni-

ños asmáticos (Delacourt et al. 2000) y para determinar la severidad de la obstrucción 

de la vía aérea durante el asma agudo en niños más pequeños que no pueden realizar 

espirometría (Ducharme y Davis 1997). 
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En población mexicana no existen estudios que reporten la evaluación de la función 

pulmonar a través de esta técnica, por lo que no se cuenta con valores de referencia. 

Sin embargo, la American Thoracic Society (ATS) y la European Respiratory Society 

(ERS), recomiendan utilizar la FOT para medir la función pulmonar (Oostveen et al. 

2003; Beydon et al. 2007).

Ventana de exposición
En los últimos años se ha reconocido el origen fetal de algunas enfermedades y es 

común que este origen sea identificado como “programación” o como la hipótesis de 

Braker. Se refiere a una alteración permanente de la estructura y función de los órga-

nos y tejidos por factores que actúan sobre el feto o el lactante, ocasionando la apari-

ción de enfermedades en edades más tardías (Barker et al. 1991; Godfrey et al. 1996; 

WHO (World Health Organization)/UNEP (United Nations Environment Program-

me) 2013). Algunos de los factores implicados en la "programación" del sistema res-

piratorio corresponden a la nutrición fetal, la exposición fetal al tabaquismo materno 

durante el embarazo, y la exposición ambiental a alérgenos o infecciones respiratorias 

de origen viral durante la infancia (Langley-Evans, Phillips, y Jackson 1997; Langley 

et al. 1994; Warner et al. 1998; Warner 1999). El asma infantil o la atopia pueden ser 

el resultado de una predisposición genética y factores del entorno. Algunos de estos 

factores también son programadores potenciales del sistema inmunológico en desa-

rrollo. Específicamente los efectos del tabaco sobre el feto han sido motivo de múlti-

ples estudios; los hijos de madres fumadoras presentan alteraciones irreversibles en el 

crecimiento pulmonar con la consiguiente alteración de la función pulmonar  (Wang 

y Pinkerton 2008; Hoo et al. 1998; Dezateux y Stocks 1997).

Estado de Morelos
El Estado de Morelos tiene 1,777,227 habitantes (2010), que representan 1.6% de la 

población total de México. Es una población joven ya que 47% es menor de 23 años, 

de los cuales 28% son niños menores de 14 años. La densidad de población promedio 

es de 364 habitantes por kilómetro cuadrado, similar a la de la mayoría de los países 

desarrollados. No obstante, la población se concentra en las áreas urbanas (84% de la 

población vive en localidades urbanas y el 72% de la misma radica en las zonas metro-

politanas de Cuernavaca y Cuautla) (“Censo de Población y Vivienda 2010”).

Morelos es una región altamente industrializada que ocupa el 7o lugar en produc-

ción física manufacturera a nivel nacional (Secretaría de Desarrollo Económico de 

Morelos (SEDECO) con datos de INEGI, 2011”). El 24% de su producto Interno Bru-

to depende de la industria manufacturera y 9% de la agricultura y ganadería. Cuenta 

con tres parques industriales dos de los cuales se encuentran en la zona metropolitana 

de Cuernavaca: la Ciudad Industrial del Valle de Cuernavaca (CIVAC) y el Parque In-

dustrial de Emiliano Zapata (EZ). El tercero se encuentra en la zona metropolitana de 

Cuautla llamada el Parque Industrial de Cuautla (PIC). CIVAC es una de las ciudades 

industriales con mayor tradición en el interior del país y en ella se localiza gran parte de 

las industrias químico-farmacéutica y automotriz. Por otro lado, el Parque Industrial de 

Emiliano Zapata es un espacio industrial de 25 hectáreas que se encuentra urbanizado 

casi en su totalidad y está ubicado al sur del área metropolitana de Cuernavaca y cuenta 

con importantes desarrollos industriales entre los cuales destacan la producción de los 

derivados del petróleo y del carbón, industrias químicas, del plástico y del hule. 

Sí bien la literatura indica que la principal fuente de exposición a ftalatos o bisfe-

nol A es a través de la dieta por el uso de utensilios y el plástico que se utiliza para el 

empaque de alimentos, la dieta como tal es solo una ruta importante de exposición. 

Otra ruta es la inhalada y el efecto sobre la salud respiratoria de la población infantil es 

sinérgico, dadas las condiciones del entorno en las que viven. Tanto los ftalatos como 

el bisfenol A se localizan en el aire, agua, suelo y materiales de uso común. 

En Cuernavaca hay industrias de plástico y automotrices que necesariamente uti-

lizan estos químicos que contaminan los mantos acuíferos que aún subsisten en la 

periferia de la ciudad, el aire y suelo. 

	   Planteamiento del Problema

Por un lado, en los últimos años la Ciudad de Cuernavaca y municipios conurbados 

han crecido de forma desmedida. Se ha incrementado el tráfico vehicular, el parque 

industrial y los desechos industriales y urbanos que contaminan barrancas y acuífe-

ros. Por otro lado, el uso de materiales de plástico o polímeros es desmedido ya que 

estos han venido a sustituir en gran medida al acero y el vidrio. En los últimos años, 

las enfermedades respiratorias se encuentran dentro de las principales causas de mor-

bilidad a nivel estatal y nacional, en particular, las infecciones respiratorias agudas y el 

asma (SSM/EPI/SUIVE/2010/ SUIVE-1-2011-Proceso-Departamento de Epidemio-

logia-Coord. de Vigilancia Epidemiológica 2008).

Los niños que padecen infecciones respiratorias recurrentes pueden presentar li-

mitación crónica del flujo aéreo causado por alteraciones en el desarrollo pulmonar. 
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Las infecciones respiratorias severas o recurrentes a lo largo de la primera infancia 

interfieren con el desarrollo del parénquima pulmonar o de las vías aéreas (Amin et 

al. 2000; Pino, García Río, y González Pérez-Yarza 2008).

El pulmón del recién nacido no es el pulmón de un adulto en miniatura. La capa-

cidad residual funcional aumenta de 80 mL a 3.000 mL. El peso aumenta de 60 gr a 

750 gr y la mayor proporción de este crecimiento afecta a la zona respiratoria. En una 

primera fase los alvéolos aumentan en número, y más tarde en tamaño. Son muchas 

las posibilidades de alterar el desarrollo y crecimiento pulmonar postnatal, tanto de 

índole terapéutico como patológico (Pino, García Río, y González Pérez-Yarza 2008).

El desarrollo del pulmón es especialmente vulnerable frente a una gran cantidad 

de agresiones durante la gestación y durante los primeros años de la vida. Muchas 

de las enfermedades del adulto tienen su origen probablemente “in útero” o durante 

la primera infancia. Posiblemente algunos factores, entre otros los tratamientos a los 

que sometemos a los niños, el estado socioeconómico, la herencia, los factores de la 

vivienda, los estilos de vida, la convivencia con animales y la exposición a contami-

nantes ambientales afectan la maduración de sus pulmones.

La exposición a ftalatos y bisfenol A ha sido relacionada con problemas de salud 

reproductiva, malformaciones y neurotoxicidad. Actualmente existe controversia so-

bre el efecto de estos químicos sobre la función pulmonar de la población infantil. Sin 

embargo, son pocos los estudios epidemiológicos a nivel mundial, que hayan evaluado 

el efecto de los ftalatos y del bisfenol A sobre la función pulmonar en niños preesco-

lares midiendo la función pulmonar a través de oscilometría de flujo. Este método ha 

mostrado mayor sensibilidad para detectar patrones pulmonares obstructivos.

	   Justificación 

Se sabe que, algunas enfermedades respiratorias como el asma y las enfermedades alér-

gicas se han incrementado alrededor del mundo (Meltzer, Szwarcberg, y Pill 2004). 

y en Latinoamérica y México constituyen un importante problema de salud pública 

(Mallol et al. 2000; Baena-Cagnani et al. 1999).Son responsables de  altos costos de 

atención médica, (Newacheck y Stoddard 1994) de elevación del ausentismo escolar 

(Rubio-Padilla et al. 2009), de disminución en calidad de vida y tienen un alto costo 

socioeconómico (Böcking, Renz, y Pfefferle 2012). Son muchos los estudios alrede-

dor del mundo que han documentado los efectos adversos sobre la salud respiratoria 

infantil causada por la exposición a contaminantes del aire (Heinrich et al. 2005; Host 

et al. 2012), pero son pocos los que han estudiado la exposición a ftalatos y menos aún 

a bisfenol A y los resultados han sido contradictorios.

La evidencia experimental en animales sugiere que los ftalatos y el bisfenol A pue-

den tener un impacto negativo en la salud respiratoria. Resultados publicados recien-

temente indican que en la dieta se encuentran importantes cantidades de  metabolitos 

de ftalatos (Trasande et al. 2013; Bradley et al. 2013; Anderson et al. 2001).

La Ciudad de Cuernavaca y municipios conurbados son áreas con un importante 

desarrollo industrial, densamente pobladas y con un alto tráfico vehicular, por lo que 

los problemas de contaminación de aire, suelo y agua se han incrementado de manera 

importante. 

Debido al crecimiento desmedido de las industrias en la zona conurbana de la Ciu-

dad de Cuernavaca, entre las cuales destacan la industria de plástico y hule nos intere-

sa documentar la exposición al los ftalatos y el bisfenol A, determinar su magnitud y 

los mecanismos por los que podrían influir en el desarrollo de enfermedades respira-

torias e identificar aquellos factores que puedan ser modificables y puedan ser usados 

para establecer medidas preventivas (Denburg et al. 2005). 

Los niños tanto en países industrializados como en vías de desarrollo están ex-

puestos a una gran variedad de agentes químicos, físicos y biológicos. Los ftalatos y 

el bisfenol A pueden ser particularmente dañinos dadas las condiciones de vulnera-

bilidad de los niños en etapas del crecimiento y desarrollo por el contacto que tienen 

con material manufacturado con estos químicos, como juguetes o contenedores de 

alimentos. Los sistemas inmunológico y respiratorio están sujetos a cambios rápidos 

de crecimiento y a cambios relacionados con la diferenciación de elementos claves en 

sus funciones esenciales durante etapas tempranas por lo que son ejemplos claros de 

sistemas muy vulnerables (Meltzer, Szwarcberg, y Pill 2004).

	   Hipótesis

◊	 La exposición prenatal a ftalatos reduce el crecimiento y desarrollo pulmonar 

del niño y se refleja en la disminución de la función pulmonar. 

◊	 La exposición prenatal a bisfenol A reduce el crecimiento y desarrollo pulmonar 

del niño y se refleja en la disminución de la función pulmonar. 
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	   Objetivos 

Objetivo General:
Evaluar el efecto de la exposición prenatal a (ftalatos y bisfenol A (disruptores endo-

crinos) sobre la función pulmonar en niños residentes de la Ciudad de Cuernavaca, 

Morelos, México.

Objetivos específicos: 
◊	 Determinar las concentraciones de los metabolitos de ftalatos y bisfenol A en 

muestras de orina materna obtenidas durante el embarazo.

◊	 Evaluar el crecimiento pulmonar de los 3 a los 9 años en niños a partir de las 

mediciones oscilométricas.

◊	 Evaluar la relación entre la función pulmonar y la exposición prenatal a cada 

uno de los metabolitos de los ftalatos mono(3-carboxipropil) ftalato, monoetil 

ftalato, mono(2-etil-5-carboxipentil) ftalato, mono(2-etil-5-hidroxihexil) ftala-

to, mono(n-butil) ftalato, mono(isobutil) ftalato, mono(2-etil-5-oxohexil) fta-

lato, monobencil ftalato y mono(2-etilhexil) ftalato y al bisfenol A en niños de 

Cuernavaca, Morelos.

	   Metas y productos

A partir de los objetivos se propusieron las siguientes metas:

1.	 Determinación de las concentraciones de metabolitos de ftalatos y BPA prove-

nientes de muestras de orina materna tomadas durante el embarazo. 

2.	 Continuar con el seguimiento de los niños hasta los 9 años de edad.

3.	 Validar, estandarizar y concentrar la información obtenida en el estudio de se-

guimiento del binomio madre-hijo desde la etapa prenatal hasta los 9 años de 

edad.

4.	 Analizar la información para obtener los productos.

Como productos, se establecieron 3 artículos con el propósito de describir y eva-

luar cada parte importante del proyecto. En la primera parte, exposición prenatal, se 

describen las concentraciones obtenidas de los metabolitos de ftalatos y BPA anali-

zados, así como la relación entre sí, y se proponen índices generados a través de la 

estructura de correlación observada. La segunda corresponde a la función pulmonar 

desde los 3 años hasta los 9 años, en la cual se evalúa el crecimiento pulmonar prome-

dio a partir de los 3 años y hasta los 9 años, explorando la parte mecánica del pulmón 

por medio de la oscilometría utilizando la técnica de oscilación forzada. La tercera y 

última parte describe el efecto de la exposición prenatal de estos químicos sobre la 

función pulmonar.

Artículo 1. Índices de exposición a Ftalatos y BPA y su potencial uso en estudios 

epidemiológicos.

Artículo 2. Curvas de crecimiento pulmonar en niños sanos desde los 3 hasta los 9 

años de edad, Cuernavaca México.

Artículo 3. Efecto de los ftalatos y bisfenol A sobre la función pulmonar

Desafortunadamente, durante el seguimiento se identificó un patrón de comporta-

miento no esperado en las mediciones de función pulmonar durante la segunda fase 

del proyecto que afectaron los resultados, por lo que los artículos 2 y 3, aunque fueron 

desarrollados y trabajados como artículos, no son publicables. 

	    Material y Métodos

Diseño de estudio y población de estudio
La presente propuesta surge y se basa en un ensayo clínico aleatorizado doble ciego 

(diseño de bloques aleatorizado doblemente cegado) en mujeres embarazadas asigna-

das aleatoriamente para recibir 400 mg de ácido docosahexaenoico (DHA) o un place-

bo (en 2 capsulas de 200 mg cada una) todos los días a partir de la mitad del embarazo 

(18 a 22 semanas de gestación) hasta el momento del parto (INSP en México: # CI-

011, en ensayos clínicos. gov: NCT00646360). Este estudio se realizó en colaboración 

con el Departamento de Hubert de Salud Global, Escuela de Salud Pública Rollins, 

Universidad de Emory, Georgia Atlanta, EE.UU.; el Instituto Nacional de Salud Pública 

(INSP), México; y por el Hospital General del Instituto Mexicano del Seguro Social 

(IMSS) de Cuernavaca, México. El protocolo fue aprobado por el Consejo de Revisión 

Institucional de la Universidad de Emory y por los Comités de Ética y Bioseguridad 

del INSP y del IMSS. Todos los procedimientos se explicaron a las participantes quie-
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nes firmaron una carta de consentimiento informado. Los datos del estudio fueron 

revisados periódicamente por un Comité externo de Monitoreo de Seguridad y Datos 

(DSMC). Para más detalles consultar el artículo de Usha Ramakrishnan, 2010 (Ra-

makrishnan et al. 2010).

Las participantes fueron reclutadas en el Hospital General del IMSS de Cuernavaca, 

durante las visitas de rutina prenatal entre febrero del 2005 y febrero del 2007. Las 

mujeres incluidas en el ensayo clínico tenían entre 18 y 35 años y fueron reclutadas 

entre las 18 y 22 semanas de gestación y seguidas durante la gestación, al momento del 

parto y después del parto junto con sus hijos. Se obtuvo información socioeconómica, 

antropométricas dieta, actividad física y antecedentes familiares asociadas a enferme-

dades respiratorias.

Diseño de estudio

Para cumplir con los objetivos del presente trabajo se estableció un estudio de co-

horte a partir del ensayo clínico previamente descrito con 290 binomios madre-hijo. 

La cohorte de niños inició al momento de su nacimiento y se siguió hasta los 9 años. 

La exposición prenatal a los disruptores endocrinos bisfenol A y ftalatos se evaluó a 

partir de muestras de orina de la madre durante el embarazo. La función pulmonar se 

evaluó en los niños a los 3, 4, 5, 7, 8 y 9 años. 

Cohorte de 290 Niños

Ftalatos y Bisfenol A
(en muestra de orina

de la madre)

1ª 2ª 3ª 4ª 5ª 6ª

Inicio
18-22 semanas

de gestación

Exposición prenatal
N=290 madres

2005 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2015

nacimiento 1 años 2 años 3 años 4 años 5 años 7 años 8 años 9 años

Oscilometría

Desarrollo y crecimiento pulmonar
N=824 niños

Población de estudio

Se planeó incluir en la cohorte anidada 290 binomios madre-hijo con información de 

exposición prenatal a ftalatos y BPA y datos de seguimiento para oscilometría, antro-

pometría y síntomas respiratorios de los infantes hasta los 9 años de edad, así como 

otras variables como antecedente de IgE de la madre, tiempo que la madre tomó el 

suplemento, IMC, educación y exposición a humo de tabaco. Las características so-

ciodemográficas de las madres fueron obtenidas mediante un cuestionario aplicado 

en el momento que ingresaron al estudio. El antecedente de atopia materna se obtuvo 

midiendo los niveles de IgE específica materna en plasma (IU/ml); las mediciones de 

oscilometría, antropometría y síntomas respiratorios de los niños se obtuvieron desde 

los 3 hasta los 9 años de edad en la revisión de salud anual durante la cual se aplicó un 

cuestionario y se registró la presencia de síntomas respiratorios durante los 15 últi-

mos días; después se midió y peso y luego se realizó la oscilometría.

La potencia estadística que se obtuvo con base en la muestra de 290 niños y 6 me-

diciones repetidas en promedio fue de 66%, considerando el tipo de diseño y 2 grupos 

de comparación.

Criterios de selección
Para la selección y reclutamiento de los niños participantes se consideraron los si-

guientes criterios:

Criterios de inclusión

◊	 Niños que continuaran con su participación en la cohorte desde su nacimiento.

◊	 Residentes de Cuernavaca y otros municipios de Morelos quienes tuvieran la 

intención de continuar con su residencia en los próximos 5 años. 

◊	 Libres de algún padecimiento mental o enfermedad crónica como trastornos en-

docrinos (hipertiroidismo, etc.) de la infancia al momento de ingresar al estudio. 

◊	 Deseo y aceptación de participar mediante la firma del consentimiento informado. 

Criterios de exclusión

◊	 Presencia de trastornos somatodismórficos. 

◊	 Uso crónico de medicamentos para enfermedades como la epilepsia u otras. 



Ex
po

si
ci

ó
n 

Pr
en

at
al

 a
 D

is
ru

pt
o

re
s 

En
do

cr
in

o
s 

y 
M

ad
ur

ac
ió

n 
Pu

lm
o

na
r 

en
 N

iñ
o

s:
 U

n 
Es

tu
di

o
 d

e 
C

o
h

o
rt

e

28

Ex
po

si
ci

ó
n 

Pr
en

at
al

 a
 D

is
ru

pt
o

re
s 

En
do

cr
in

o
s 

y 
M

ad
ur

ac
ió

n 
Pu

lm
o

na
r 

en
 N

iñ
o

s:
 U

n 
Es

tu
di

o
 d

e 
C

o
h

o
rt

e

29

Recolección de la información

Variables dependientes o de interés

La evaluación del crecimiento pulmonar de los niños se valoró a partir de la función 

mecánica pulmonar evaluada por medio de la técnica de oscilación forzada (FOT por 

sus siglas en inglés) (equipo I2M; Chess Medical, Belgium, marketed in Italy by Cos-

med) siguiendo las especificaciones de la Sociedad Respiratoria Europea (European 

Respiratory Society, ERS) (Oostveen et al. 2003). Se obtuvo la reactancia (Xrs) y la 

resistencia (Rrs) a diferentes frecuencias de oscilación, entre 2 y 48 Hertz (Hz). Para 

nuestro análisis reportamos resultados a 6 y 20 Hz; la primera frecuencia evalúa las 

vías pequeñas y el parénquima pulmonar, mientras que las frecuencias altas valoran 

primordialmente las vías aéreas grandes (Brashier y Salvi 2015). Todas las pruebas 

fueron realizadas por los mismos técnicos. Se seleccionaron las tres mejores pruebas 

técnicamente aceptables para promediarlas y representar la medida de la Rrs y Xrs. 

Para ver con más detalle el procedimiento que se siguió, revisar el artículo de Shackle-

ton y colaboradores (Shackleton et al. 2013).

Las pruebas se repitieron cada año en dos lapsos del tiempo, la primera fase incluyó 

los 3, 4 y 5 años de edad y la segunda los 7, 8 y 9 años.

Exposición Prenatal a ftalatos y BPA

A partir de muestras de orina materna se evaluó la exposición prenatal a ftalatos y 

BPA. Se determinaron nueve metabolitos de ftalatos monoéster (mono-2-etilhexil 

ftalato (MEHP), 2-etil-5-carboxifenil ftalato (MECPP), 2-etil-5-hidroxihexil ftalato 

(MEHHP), mono-2-etilo-5-oxohexilo ftalato (MEOHP), monobenzil ftalato(MBzP), 

Mono-n-butil ftalato (MBP), mono-iso-butil ftalato (MiBP), monoetil ftalato (MEP), 

Mono-carboxipropil ftalato (MCPP) y bisfenol A (BPA). Las muestras de orina se en-

contraban almacenadas en alícuotas de 5 ml congeladas a −70ºC hasta el análisis y se 

procesaron por desconjugación enzimática de los glucurónidos seguida de extracción 

en fase sólida.

Para la determinación del ftalato, se procesaron 1-2 ml de alícuotas de orina y se 

analizaron mediante cromatografía líquida de alta resolución con dilución isotópica 

acoplada con espectrometría de masas en tándem. Los análisis de BPA se realizaron 

mediante espectrometría de masas por cromatografía de gases, de acuerdo con un 

método establecido (Blount et al. 2000). Las concentraciones urinarias de ftalato y 

BPA se informan en microgramos por litro de orina y en microgramos por gramo de 

creatinina urinaria (μg/g de creatinina). La determinación de creatinina se realizó 

usando cromatografía líquida de alta resolución y los niveles se usaron para corregir 

la dilución de orina.

Las variables correspondientes a las concentraciones de los metabolitos de ftalatos y 

BPA fueron transformadas a logaritmo natural para eliminar el sesgo que presentaban.

Signos y síntomas respiratorios.

A partir de su nacimiento, los niños fueron seguidos cada 3 meses hasta los 18 meses 

de edad y posteriormente cada año aplicándoles un cuestionario clínico que propor-

cionó información sobre la presencia o ausencia de los signos y síntomas respiratorios 

desde el nacimiento hasta los 9 años de edad. Los indicadores que consideramos en 

nuestro análisis fueron: 1) tos, 2) tos seca, 3) tos con flemas y/o congestión nasal, 4) 

tos con infección en la garganta y 5) sibilancias, además del diagnóstico de asma. 

Otras variables

La información sociodemográfica en el hogar fue obtenida mediante entrevistas con 

la madre durante una visita a domicilio, realizada durante el segundo trimestre del 

embarazo. El cuestionario incluía preguntas sobre la educación de los padres, ingreso 

familiar, y características del hogar (aspectos estructurales, entorno familiar y facto-

res ambientales asociados a alérgenos). 

A partir de la edad, peso y talla del niño, obtenidas antes de que se realizara la prue-

ba de oscilometría, se construyeron el índice de talla para la edad (z-talla-edad) y el 

índice de peso corporal para la edad (z-BMI-age) según la OMS (WHO Multicentre 

Growth Reference Study Group 2006).  

La información de tabaquismo se obtuvo 2 veces, a través de un cuestionario admi-

nistrado a las madres durante el embarazo y en la visita de los 4 años de edad de los 

niños, respondiendo la pregunta “¿Fuman usted o alguien más dentro de la casa y/o 

en presencia del infante?”. 

Niveles de IgE específica materna: Durante el embarazo se tomó una muestra de san-

gre materna para la determinación de los niveles de IgE específica en plasma, los cuales 

fueron evaluados usando un sistema de citometría de flujo Luminex Immune Tech, Inc, 

Menlo Park, CA. Los resultados fueron clasificados en dos categorías: como positiva 

IgE≥0.70 IU/ml (madre atópica) y como negativa IgE<0.70 (madre no atópica). 

Plan de análisis estadístico
Se realizó un análisis descriptivo de las características, sociodemográficas, exposición 

ambiental, antecedentes de atopia materna, así como las relacionadas con la exposi-
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ción a disruptores endocrinos y los datos del seguimiento de la función pulmonar, y 

otras involucradas en el proceso del análisis.

A partir de las concentraciones de metabolitos (MEHP, MECPP, MEHHP, MEOHP, 

MCPP, MBzP, MnBP, MiBP y MEP) se generaron índices de los metabolitos de ftalatos 

y BPA a través de la técnica de factores, con el objeto de estudiar las correlaciones que 

hay entre ellos, así como su plausibilidad. Posteriormente se evaluó de manera con-

junta el efecto de los ftalatos sobre los indicadores de la función pulmonar (reactancia 

y resistencia).

Para evaluar el crecimiento pulmonar se construyeron curvas de crecimiento usan-

do modelos mixtos con intercepto aleatorio donde la variable de respuesta fue la re-

sistencia o la reactancia a frecuencias 6 y 20 Hertz. 

Para evaluar la asociación entre la función pulmonar y la exposición (metabolitos 

de ftalatos y BPA) se usaron modelos mixtos considerando intercepto aleatorio y ma-

triz de covarianza sin estructura. Todos los modelos tomaron en cuenta la variable de 

exposición prenatal a priori y se ajustaron por las siguientes variables: alguna persona 

en casa fuma, lactancia exclusiva por 6 meses (0: menor a 6 meses 1: 6 meses de lac-

tancia exclusiva), sexo del niño, z-score de la talla para la edad y el tiempo de segui-

miento. Se evaluaron también las variables de estatus socioeconómico, sobrepeso de 

la madre, niveles de IgE total en el cordón umbilical del niño, el orden de nacimiento, 

el tipo de parto, la presencia de mascotas en casa, la humedad. los antecedentes de ta-

baquismo y la presencia de síntomas respiratorios, que no resultaron ser significativas 

(p>0.10) y no modificaron los coeficientes por más del 10%. Por otro lado, cuando se 

evaluó la interacción entre el grupo de suplementación y cada variable de exposición 

sobre la resistencia y reactancia a frecuencia 6 Hz, en algunos casos resultó estadísti-

camente significativa (p≤0.10). Cada modelo fue sometido a un diagnóstico mediante 

sus residuos y para seleccionar el mejor modelo se utilizó el criterio de información 

de Akaike (AIC) (Santos Nobre y da Motta Singer 2007).

Todos los análisis se realizaron utilizando STATA versión 14 (StataCorp LP).

Aspectos éticos
Consideramos que los riesgos potenciales en la colección de datos fueron mínimos, ya 

que no se utilizaron procedimientos de riesgo. Las muestras de orina fueron obteni-

das de las madres y del niño durante su visita al hospital. Se tomaron las precauciones 

apropiadas para evitar alguna molestia o daño a los sujetos. 

Procedimientos de protección de los sujetos 

Los cuestionarios propuestos para este estudio han sido usados en estudios anteriores 

sin presentar problema alguno. Los protocolos e instrumentos han sido aprobados pe-

riódicamente por los Comités de Protección a Sujetos Humanos. El estudio del ensayo 

clínico del cual surge el presente trabajo contó con la aprobación de los Comités de In-

vestigación y de Ética del IMSS y del Instituto Nacional de la Salud Pública en México. 

El consentimiento informado se obtuvo en de todas las participantes en el momen-

to del reclutamiento (gestación de 20-24 semanas) y para el niño o niña, al momento 

del nacimiento. Los detalles de los procedimientos de estudio se les explicó en cada 

una de las etapas correspondientes. Los sujetos tenían la libertad de retirarse del estu-

dio en cualquier momento sin que se ejercieran coacción o prejuicio. Los entrevista-

dores leyeron la forma de consentimiento de la persona entrevistada y le ofrecieron la 

oportunidad de preguntar cualquier duda para contestarla. Después se obtuvo la firma 

de consentimiento. Se obtuvo consentimiento verbal antes de la administración de 

cada instrumento, mismo que fue documentada. Se proporcionó una copia de la carta 

de consentimiento a la participante y se obtuvo una carta de consentimiento adicional 

para el análisis genético. 

Para el presente estudio se obtuvo un adendum de la Comisión de Ética con este 

objetivo secundario del estudio y la carta de consentimiento informado para los obje-

tivos de este estudio fue firmada por cada una de las participantes. 

Procedimientos para asegurar la confidencialidad: 

Se obtuvo un Certificado de Confidencialidad publicado por los Institutos Nacionales 

de la Salud para garantizar la total confidencialidad de a) todos los nuevos datos reco-

lectados por el estudio y b) los datos nuevos obtenidos sean totalmente confidenciales. 

El objetivo de un Certificado de Confidencialidad es prevenir que alguien además de 

los investigadores del estudio tenga acceso a los datos coleccionados para los objetivos 

de la investigación. Los sujetos de estudio se aseguran de que la información revelada 

por ellos durante una entrevista o reunión será guardada de forma confidencial y no 

puede ser citada u obtenida por medios legales excepto con su permiso. 

Los trabajadores de campo fueron entrenados en los procedimientos para minimi-

zar en lo posible el potencial de violación a la confidencialidad, las entrevistas fueron 

conducidas en lugares privados, y ninguna conversación sobre los participantes del 

estudio se realizó en lugares públicos. 

El nombre y algún otro dato que permita la identificación del sujeto fueron remo-

vidos del cuestionario antes de la captura de los mismos y no fueron incluidos en la 
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base electrónica. Los identificadores numéricos usados para el estudio serán incluidos 

de modo que los datos de varios instrumentos puedan ser vinculados; sin embargo, 

éstos no estarán disponibles para observadores ocasionales y no tendrán acceso a los 

archivos originales. Todos los ficheros de datos serán mantenidos bajo resguardo y se 

requerirá de una clave para acceder a estos. 

A cada participante se le informó acerca del estudio, así como los riesgos que pue-

de tener en el mismo, y solo se incluyó en el estudio a quien dio su consentimiento 

informado. La información que se utilice durante la presente propuesta será utilizada 

únicamente con fines de investigación y no se evidenciará información particular de 

los participantes. 

Infraestructura

Financiamiento

El protocolo de investigación se deriva del proyecto aceptado El Instituto Nacional de 

Salud Pública es una institución cuya misión es mejorar la salud de la población mexi-

cana. Para lograr esto es importante formar recursos humanos a nivel de maestría y 

doctorado que desarrolle junto con el personal académico investigación de alto impac-

to. El INSP cuenta con una red de computadoras que permiten que los investigadores 

tengan un mejor acceso a la utilización de información, así como al software (STATA, 

SAS y otros) para facilitar el análisis de información. 

Este protocolo se deriva del proyecto aceptado para financiamiento por parte de 

CONACYT de la convocatoria SSA/IMSS/ISSSTE 2013. 

Nombre del proyecto Referencia CONACyT

Exposición Prenatal a Ftalatos y Bifenol 

A, Crecimiento Acelerado y Riesgo de 

Sobrepeso u Obesidad en una Cohorte de 

Niños Escolares Mexicanos

SALUD-2013-01-202062

	    Desarrollo del proyecto 
Para cumplir con el objetivo del proyecto de investigación “Exposición Prenatal a Dis-

ruptores Endocrinos y Maduración Pulmonar en Niños: Un Estudio de Cohorte” fue nece-

sario modificar el plan de trabajo inicial a medida que el proyecto se desarrollaba de 

tal forma que se ajustara a los hechos y tiempos reales. 

Para la evaluación de la exposición prenatal se analizaron 290 muestras de orina 

materna obtenidas por la mañana durante el tercer trimestre del embarazo y alma-

cenadas en alícuotas de 5ml a -70° centígrados hasta el momento de su análisis en el 

laboratorio de medicina de la Escuela Rollins de Salud Pública de la Universidad de 

Emory, Atlanta, GA. E.U. Se determinaron las concentraciones de Bisfenol A (BPA) y 

de los siguientes nueve metabolitos mono esteres de ftalatos: 

1.	 Mono(3-CarboxyPropyl) ftalato (MCPP)

2.	 Mono(Ethyl) ftalato (MEP)

3.	 Mono(2-EthylHexyl) ftalato (MEHP)

4.	 Mono(2-Ethyl-5-CarboxyPentyl) ftalato (MECPP)

5.	 Mono(2-Ethyl-5-HydroxyHexyl) ftalato (MEHHP) 

6.	 Mono(2-Ethyl-5-OxoHexyl) ftalato (MEOHP) 

7.	 Mono(n-Butyl) ftalato (MnBP)

8.	 Mono(isoButyl) ftalato (MiBP)

9.	 Mono(Benzyl) ftalato (MBzP)

La función pulmonar de los niños preescolares y escolares se evaluó a través de oscilo-

metría utilizando la técnica de oscilación forzada. La función pulmonar fue la variable 

de desenlace de la investigación. Como resultados se obtuvieron la resistencia respi-

ratoria (Rrs) y la reactancia reapiratoria (Xrs) a diferentes frecuencias de oscilación, 

entre 2 y 48 Hz. A partir de las pruebas técnicamente aceptables se construyeron 

indicadores de reactancia y resistencia. Se obtuvo el promedio de las mediciones para 

cada una de las frecuencias respiratorias (Rrs y Xrs) de cada año de seguimiento. Para 

nuestro análisis solo consideramos la frecuencia a 6 y 20 Hertz (Hz), aunque nues-

tro interés estaba centrado en la frecuencia 6Hz debido que a frecuencias bajas (<15 

Hz) los impulsos generados al respirar viajan distancias más largas y penetran más 

profundamente en el pulmón, alcanzando las pequeñas vías aéreas y el parénquima 

pulmonar, lo cual permite evaluar la función mecánica del pulmón. 

Otra variable de interés fue el grupo de suplementación (1= placebo y 2= DHA) 

debido a que estudios previos han reportado que la suplementación con DHA durante 
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el embarazo protege de alergias durante los primeros años de vida. Las alergias se re-

lacionan con enfermedades respiratorias y, por ende, con posibilidad de disminución 

de la función pulmonar.

Se obtuvieron otros indicadores paralelos a las mediciones de oscilometría tales 

como índices de antropometría (peso para la edad, talla para la edad e índice de masa 

corporal para la edad de acuerdo con los parámetros de la OMS), presencia o ausencia 

de síntomas respiratorios. Durante la etapa prenatal se midieron los indicadores de 

fumador pasivo, presencia de atopia materna (IgE positivo: IgE≥0.70 IU/mL), estado 

socioeconómico, escolaridad, paridad y edad de la madre.

Desafortunadamente, durante el proceso de integración de la información se iden-

tificó un error de medición de la resistencia y la reactancia que afectó el desenlace del 

estudio Las pruebas de función pulmonar por oscilometría se realizaron anualmente 

en dos fases del estudio, a los 3, 4 y 5 años de edad de los niños y a los 7, 8 y 9 años. Al 

momento de concentrar la información de forma longitudinal se identificó una discor-

dancia en las mediciones de Rrs y Xrs tomadas durante la segunda fase del seguimien-

to de los niños. Lo esperado es que las mediciones de resistencia disminuyan a medida 

que aumenta la edad y que ocurra lo contrario con la reactancia, como se observó du-

rante la primera fase del estudio (3-5 años de edad) con las 3 frecuencias consideradas 

(6, 8 y 10 Hz). Sin embargo, durante la segunda fase del estudio las resistencias de los 

7 a los 9 años de edad eran mayores en lugar de ser menores en comparación con las 

resistencias de la primera fase. Lo mismo sucedió con las reactancias, en lugar de ser 

más grandes que en la primera fase, los valores registrados eran menores. (Figura 2) 

Otra situación que se identificó durante el proceso de integración fue la pérdida de 

observaciones. Solo teníamos información completa de 184 binomios madre-hijo (un 

promedio de 3 mediciones por sujeto). Esto afectó principalmente a los resultados de 

desenlace que evaluaban el efecto de la exposición a disruptores endocrinos sobre la 

función pulmonar. 

En consecuencia, de los tres artículos comprometidos como productos finales (el 

primero sobre la exposición prenatal a ftalatos y BPA, el segundo sobre la evaluación 

del crecimiento pulmonar y el tercero sobre la evaluación del efecto de los disrupto-

res endocrinos sobre la función pulmonar de los niños desde los 3 hasta los 9 años de 

edad) solo se concretó el primero. Al primer artículo se le realizaron varios ajustes al 

título y quedó como “Exposure indices for phthalates and BPA and their potential use in 

epidemiological studies”. Los resultados se presentan de forma resumida en la sección 

del desarrollo del proyecto, exposición a ftalatos y bisfenol A” y el documento com-

pleto se presenta en el anexo 1.

Para corregir el error sistemático de la segunda fase, se utilizaron modelos mixtos 

para predecir una media general de resistencia o reactancia, retroalimentados con los 

datos de oscilometría de la primera fase. Este valor se utilizó en las mediciones de 

la segunda fase para trasladar los valores de esta etapa y mantener la variabilidad 

de los datos observados. (Figura 4, Cuadro 8 y Figura 5) Esta información corregida 

de la función pulmonar, con sus limitaciones, se utilizó para realizar los análisis es-

tadísticos que respaldan la redacción de los dos artículos restantes, no publicables. 

El artículo “Curvas de crecimiento pulmonar” no fue publicable porque los datos 

presentados no corresponden a los realmente observados. No obstante, se decidió 

utilizar dicha información para evaluar su relación con la exposición a ftalatos y BPA 

y cumplir con el propósito del proyecto. Al evaluar el efecto de la exposición prena-

tal a disruptores endocrinos (ftalatos y bisfenol A) sobre la función pulmonar en los 

niños se obtuvieron resultados controversiales, “a medida que se incrementan las 

concentraciones de ftalatos la función pulmonar se mejora”. A pesar de esta situación 

se continuó con el análisis estadístico y la redacción del artículo, con la esperanza de 

poder encontrar alguna explicación biológica del comportamiento de la información. 

Al no encontrarla, se desistió de su publicación puesto que no se tenían suficiente 

soporte para defender los resultados debido al error que se había presentado en las 

mediciones de función pulmonar.

En las siguientes secciones se presentan los resultados de los análisis, así como 

la descripción de cada uno de ellos, para posteriormente discutirlos en términos de 

errores de medición y sesgos.

Exposición a ftalatos y bisfenol A.
La exposición a disruptores endocrinos como los ftalatos y bisfenol A (BPA) es ac-

tualmente un importante problema de salud pública pues puede provocar cambios 

en las vías metabólicas y generar problemas de salud. 

Uno de los objetivos del presente estudio fue medir las concentraciones de meta-

bolitos de estos productos químicos en la orina de la madre embarazada y utilizar los 

resultados para desarrollar índices de exposición del individuo en gestación. 

Se recogieron muestras de orina de 290 mujeres durante el embarazo, y se ana-

lizaron para detectar BPA y nueve metabolitos de ftalato: mono(3-carboxipropil) 

ftalato, monoetil ftalato; mono(2-etil-5-carboxipentil) ftalato, mono(2-etil-5-hi-

droxihexil) ftalato, mono(n-butil) ftalato, mono(isobutil) ftalato, mono(2-etil-5-

oxohexil) ftalato, monobencil ftalato y mono(2-etilhexil) ftalato. El análisis factorial 

se utilizó para construir los índices de exposición. 
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Resultados

El cuadro 1 muestra las características sociodemográficas de la población de estudio. 

La edad promedio de las mujeres fue de 26.1 años (DE = 4.7), solo 55.4% completó 

la secundaria y 34.5% de las madres tenían un nivel socioeconómico bajo. Asimismo, 

más de la mitad tenía sobrepeso (55.2%), 42.8% de las mujeres había tenido dos em-

barazos, incluyendo el actual, y 17.6%, 3 o más. 

Cuadro 1. Características de los participantes en el estudio (n = 290)

Variable Media (DE)

Edad, años 26.1 (4.7)

Secundaria o más, n (%) 160 (55.4)

Nivel socioeconómico, n (%)

Tercil 1 100 (34.5)

Tercil 2 104 (35.9)

Tercil 3 86 (29.6)

Medidas antropométricas

Talla, cm 155.0 (5.6)

Peso, k 62.6 (11.4)

Índice de masa corporal (IMC), k/m2 26.0 (4.4)

Sobrepeso (IMC>24.9), n (%) 160 (55.2)

Paridad, incluye el parto actual, n (%)

1 96 (33.1)

2 124 (42.8)

3 51 (17.6)

4 o más 19 (6.6)

DE: Desviación estándar

Los resultados de los nueve metabolitos de ftalato estudiados, indican que las con-

centraciones promedio más altas (Cuadro 2) fueron las de MEP con 106.8 μg/g de 

creatinina (intervalo de confianza del 95% (IC 95%): 88.7, 128.6), MnBP a 77.6 μg/g 

de creatinina (95% IC: 66.2, 91.0) y MECPP con 46.8 μg/g de creatinina (IC 95%: 39.6, 

55.2). Por el contrario, los niveles de BPA (2.1 μg/g de creatinina, IC 95%: 1.8, 2.5) y 

MCPP (2.8 μg/g de creatinina, IC 95%: 2.4, 3.2) fueron bajos.

Cuadro 2. �Concentraciones de los metabolitos de ftalato y bisfenol A en 290 muestras 

de orina materna.

Compuesto principal de ftalato Media Geométrica

Metabolitos de ftalato y bisfenol A, μg/g de creatinina (IC 95%)

DnOP

MCPP 2.8 (2.4, 3.2)

DEP

MEP 106.8 (88.7, 128.5)

DEHP

MEHP 4.0 (3.4, 4.7)

MECPP 46.8 (39.6, 55.2)

MEHHP 33.3 (27.7, 40.1)

MEOHP 17.6 (14.8, 20.9)

DnBP

MnBP 77.6 (66.2, 91.0)

DiBP

MiBP 6.2 (5.2, 7.2)

BzBP

MBzP 10.3 (8.5, 12.3)

BPA 2.1 (1.8, 2.5)

A partir de la matriz de correlación (Figura 1), identificamos correlaciones fuertes 

(r> 88%) y significativas (p<0.05) entre los metabolitos Ln (MEHP), Ln (MECPP), Ln 

(MEHHP) y Ln (MEOHP), y relaciones más débiles entre los metabolitos Ln (MnBP), 

Ln (MiBP) y Ln (MBzP) (r> 68%, p<0,05). Las altas correlaciones entre Ln (MECPP), 

Ln (MEHHP) y Ln (MEOHP) podrían atribuirse al hecho de que tres de estos meta-

bolitos se derivan de MEHP.
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Figura 1. �Correlaciones entre metabolitos de ftalato y bisfenol A provenientes de ori-

na de mujeres mexicanas embarazadas (n = 290), en escala logarítmica

En el cuadro 3 se muestran las correlaciones entre los metabolitos de ftalato y el BPA 

con los factores resultantes del análisis multivariado, representados por factores co-

munes rotados. El factor uno estaba fuertemente relacionado con los metabolitos 

de ftalato Ln(MEHHP), Ln(MECPP), Ln(MEOHP) y Ln(MEHP), que se derivan de 

DEHP, y débilmente relacionados con los metabolitos de ftalato restantes y el BPA . El 

factor dos estaba fuertemente relacionado con los metabolitos de ftalato Ln (MnBP), 

Ln (MBzP), Ln (MiBP) y Ln (MCPP) que se producen por transformación metabóli-

ca de DnOP, bencil butil ftalato, dibutil ftalato y diisobutil ftalato, respectivamente. 

También, estaba débilmente relacionado con Ln (BPA) y Ln (MEP), que se deriva de 

DEP y el resto de los metabolitos de ftalato. Por lo tanto, el Factor 1 es para los meta-

bolitos de ftalato que se derivan en las etapas posteriores del metabolismo del DEHP 

y el Factor 2 para una mezcla de metabolitos de ftalato y BPA. (Cuadro 3) Cada factor 

obtenido representa un índice de exposición, que hemos etiquetado como mezclas de 

2-etil, haciendo referencia al resto de los metabolitos de ftalato o BPA que contiene. La 

correlación de los factores comunes rotados de promax (3) fue del 62.6%.

Cuadro 3. �Correlaciones entre factores comunes rotados y las concentraciones de me-

tabolitos de ftalato y bisfenol A (n = 290).

Variable Factor 1 Factor 2

Metabolito

Ln(MEHHP) 0.982 0.656

Ln(MECPP) 0.976 0.636

Ln(MEOHP) 0.973 0.638

Ln(MEHP) 0.927 0.595

Ln(MnBP) 0.683 0.927

Ln(MBzP) 0.505 0.841

Ln(MiBP) 0.552 0.824

Ln(MCPP) 0.574 0.772

Ln(BPA) 0.466 0.645

Ln(MEP) 0.339 0.535

Media(desviación estándar) 0.000 (0.993) 0.000 (0.963)

Mediana (P25
, P

75
) -0.072(-0.678, 0.666) 0.011(-0.672, 0.618)

Mínimo, Máximo -2.711, 3.121 -2.431, 4.196

0.595*

0.569*

0.324*

0.354* 0.966*

0.594* 0.348* 0.948* 0.954*

0.549* 0.375* 0.888* 0.906* 0.934*

0.727* 0.499* 0.684* 0.718* 0.679* 0.627*

0.600* 0.490* 0.562* 0.569* 0.566* 0.520* 0.782*

0.697* 0.391* 0.509* 0.527* 0.524* 0.498* 0.769* 0.681*

0.515* 0.430* 0.472* 0.471* 0.474* 0.470* 0.590* 0.519* 0.571*

Ln(MCPP)

0.389*
Ln(MEP)

Ln(MECPP)

Ln(MEHHP)

Ln(MEOHP)

Ln(MEHP)

Ln(MnBP)

Ln(MiBP)

Ln(MBzP)

Ln(BPA)
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Matriz de estructura: correlaciones entre variables y factores comunes rotados pro-

max (3). La matriz de correlación de los factores comunes rotados de promax (3) 

fue 0.626. (Anexo 1. Exposure indices for phthalates and BPA and their potential use in 

epidemiological studies. Artículo publicado)

Curvas de crecimiento pulmonar en niños sanos desde los 3 hasta los 9 
años de edad, Cuernavaca México 
En este apartado se presentan los resultados de la evaluación de los cambios de la 

reactancia y resistencia pulmonar en niños sanos desde los 3 hasta los 9 años en Cuer-

navaca, México.

Si bien el recién nacido tiene la capacidad de respirar, no es sino hasta los 18 años 

cuando el desarrollo y crecimiento pulmonar finaliza. El pulmón puede presentar al-

teraciones congénitas o adquiridas las cuales se pueden ver reflejadas en edades más 

avanzadas y en muchas ocasiones el daño puede ser irreversible. El desarrollo y cre-

cimiento normal del pulmón durante la infancia es esencial para alcanzar los niveles 

máximos de función pulmonar en la edad adulta. Un crecimiento disminuido se refleja 

en la función pulmonar por valores bajos de volúmenes y flujos pulmonares, lo que 

incrementa el riesgo de presentar síntomas graves durante las infecciones respirato-

rias o las exacerbaciones del asma, o de presentar efectos adversos tras la exposición a 

toxinas respiratorias y, en definitiva, un incremento en el riesgo de desarrollar enfer-

medad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) en la edad adulta. 

La técnica de oscilación forzada es un instrumento útil para evaluar la mecánica 

pulmonar en diversas enfermedades respiratorias. Se requiere una cooperación míni-

ma de las personas, por lo que su uso en niños en edad preescolar resulta muy atrac-

tivo. Actualmente, los rangos de referencia de la FOT son específicos para el tipo de 

equipo utilizado (señal u oscilometría de impulso [IOS por sus siglas en inglés], lo que 

obliga a un pseudo- ruido aleatorio) y corresponden a las características geográficas 

o étnicas de la población para los que fueron creados. Estos aspectos han limitado la 

utilidad clínica de la FOT y en la actualidad, la espirometría es la prueba más común 

para medir la función pulmonar, ya que sus valores de referencia se encuentran bien 

establecidos en la edad escolar, y consideran la etnia, el sexo y la edad; sin embargo, 

este no es el caso para la edad preescolar, por lo que valorar el crecimiento pulmonar 

en niños sanos empleando la técnica de oscilación forzada resultaba interesante por-

que permitiría contrastar con otros estudios los valores observados en relación a la 

velocidad de crecimiento pulmonar a través del tiempo y se obtendría una estimación 

de la maduración alcanzada, como método diagnóstico y de control evolutivo.

Con la información del seguimiento de los niños en la cohorte hasta los 9 años de 

edad se buscaba evaluar los cambios de la función pulmonar de los niños entre los 3 y 

9 años de edad, a través de la resistencia respiratoria (Rrs) y la reactancia (Xrs), estos 

parámetros se generan a partir de un equipo FOT comercial, y se ajustaron por edad y 

por los percentiles de la talla para la edad propuestos por la OMS. No obstante, como 

se mencionó arriba, al conjuntar la información de manera longitudinal y comparar 

los resultados de Rrs y Xrs de la primera y segunda fase del estudio se identificó un 

comportamiento atípico en las mediciones de la segunda etapa (7, 8 y 9 años). Este se 

corrigió a partir de un proceso de modelación estadística que permitió generar nue-

vos valores de Rrs y Xrs a partir de una ponderación de los mismos con la finalidad 

de hacer el ejercicio de dar respuesta al objetivo principal del estudio de “Evaluar el 

efecto de la exposición prenatal a disruptores endocrinos (ftalatos y bisfenol A) sobre 

la función pulmonar en niños residentes de la Ciudad de Cuernavaca, Morelos, Méxi-

co”. Las curvas de crecimiento pulmonar se desarrollaron con el fin de responder al 

objetivo primario. Debido al error de medición estos resultados no fueron publicados.

Material y Métodos

Diseño del estudio y participantes

Para cumplir con los objetivos del presente trabajo se consideró una cohorte de 824 

niños que inicia al momento del nacimiento y continúa hasta los 9 años de edad. Se 

obtuvieron mediciones anuales de oscilometría y antropometría de los niños en dos 

lapsos de tiempo (fases). En la primera fase (3, 4 y 5 años) de edad y, en un segundo 

momento a los 7, 8 y 9 años de edad. También se reportó la exposición a humo de ta-

baco en el hogar y la presencia o no de síntomas respiratorios durante los últimos 15 

días previos a la visita de la prueba de función pulmonar. 

Recopilación de la información

Variables interés

Para evaluar la función pulmonar los niños realizaron pruebas oscilométricas utilizan-

do la técnica de oscilación forzada cada seis meses desde los 3 a los 5 años de edad. 

Las pruebas se realizaron con un equipo comercialmente disponible, (I2M; Chess Me-

dical, Belgium, marketed in Italy by Cosmed) y de acuerdo con las especificaciones 

de la ERS (Beydon et al. 2007). Como resultados, se obtuvieron la reactancia (Xrs) 

y la resistencia (Rrs) a diferentes frecuencias de oscilación, entre 2 y 48 Hertz (Hz). 

Para nuestro análisis utilizamos las frecuencias de 6, 8 y 10 Hertz (Hz) debido que a 
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frecuencias bajas (<15 Hz) los impulsos generados al respirar viajan distancias más 

largas y penetran a mayor profundidad en el pulmón, alcanzando las pequeñas vías aé-

reas y el parénquima pulmonar; Esto permite evaluar la función mecánica del pulmón 

(Brashier y Salvi 2015). Todas las pruebas  fueron realizadas por los mismos técnicos, 

y se seleccionaron las tres mejores pruebas técnicamente aceptables para posterior-

mente promediarlas y representar la medida de la Rrs y Xrs, respectivamente, el deta-

lle del procedimiento puede consultarse en el artículo de Shackleton y colaboradores 

(Shackleton et al. 2013). 

Otras variables

A partir de la edad, peso y talla del niño, obtenidas antes de realizar la prueba de os-

cilometría, se construyeron el índice de talla para la edad (z-talla-edad) y el índice de 

peso corporal para la edad (z-BMI-age) de acuerdo con los parámetros OMS. Poste-

riormente se calcularon los percentiles de z-talla-edad. Simultáneamente se obtuvo 

información sobre la presencia de síntomas respiratorios durante los 15 días previos 

a la prueba de oscilometría.

La información de exposición al humo del tabaco se captó 2 veces, a través de un 

cuestuario administrado a las madres durante el embarazo y en la visita de los 4 años 

de edad de los niños, seleccionado la pregunta “¿Fuman usted o alguien más dentro de 

la casa y/o en presencia del infante?”. 

Plan de análisis estadístico

El crecimiento de la función pulmonar con respecto a la edad se evalúo a partir de mo-

delos mixtos considerando intercepto aleatorio y matriz de covarianza sin estructura. 

Todos los modelos fueron ajustados por los percentiles del z-score de la talla para la 

edad y el sexo del niño. 

Resultados

Población de estudio

La población de estudio fue formada por 824 niños y niñas, 46.8% del sexo femenino, 

y con un promedio de 4.3±1.4 mediciones de oscilometría por niño durante el segui-

miento. La cohorte inició en la primera etapa con 100 niños de 3 a 5 años de edad y 

durante la segunda etapa (7, 8 y 9 años) se incluyó al resto de la población de estudio 

(724 niños); el 79.9% de los niños tienen 3 o más mediciones repetidas. Las estadís-

ticas que se reportan en el cuadro 4 corresponden a las características basales de los 

niños y niñas en el estudio y no se observaron diferencias significativas por sexo. 

La edad promedio de los participantes fue de 52.1±12.1 meses, presentaron un peso 

promedio de 16.8±3.9 kg, una talla de 103.2±7.7 cm, una puntuación Z de talla para 

la edad promedio de −0.4±0.9; la mayoría de los niños (44.9%) se concentraron entre 

el percentil 15 y 50. En 40.8% de los hogares hay por lo menos alguien que fuma en 

presencia del niño. (Cuadro 4)

Cuadro 4. Características basales de la población de estudio por sexo

Variable
Femenino

(n=386, 46.8%)
Masculino

 (n=438, 53.2%)
Todos

 (n=824, 100.0%)

Edad, meses 52.0(12.9) 52.2(11.4) 52.1(12.1)

Peso, kg 16.6(4.2) 17.0(3.7) 16.8(3.9)

Talla, cm 102.4(8.0) 103.9(7.3) 103.2(7.7)

Z-talla-edad -0.5(0.9) -0.4(0.9) -0.4(0.9)

Percentiles, 34.7(25.8) 39.1(26.0) 37.0(26.0)

[P1
-P

3
) 6.4(4.1) 7.8(4.0) 7.0(4.1)

[P
3
-P

15
) 31.0(9.9) 30.6(9.9) 30.8(9.9)

[P
15

-P
50

) 64.5(9.8) 64.6(10.2) 64.6(10)

[P
50

-P
85

) 91.3(2.9) 90.0(2.9) 90.5(3.0)

[P
85

 and more) 98.5(1.1) 99.3(0.7) 98.9(0.9)

Z-IMC-edad 0.1(1) 0.1(1.1) 0.1(1.1)

Alguna persona 
fuma en casa* 
n=720(100%)

122(36.6) 172(44.4) 294(40.8

Los valores correspondientes a la media y desviación estándar. Z-talla-edad: puntuación z-talla para la 

edad. Z-IMC-edad: Puntuación z del Índice de Masa Corporal para la edad.

*Los totales no coinciden debido a las variaciones en la respuesta de las preguntas del cuestionario.

Función pulmonar observada a través del tiempo

El número de niños durante el seguimiento del estudio fue incrementándose, pasando 

de 100 al inicio (a los 3 años de edad) a 824 niños al final del seguimiento (9 años de 

edad). Se obtuvieron en promedio 3 mediciones de Rrs y de Xrs por niño. Tanto en las 
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mediciones de la resistencia como en las de reactancia obtenidas en la primera etapa 

de los 3 a los 5 años, se observó que las diferencias en las frecuencias (6, 8 y 10 Hz) 

fueron en promedio de 1 hPa.s.L−1, mientras que en la segunda etapa estas diferencias 

ascienden a 5 hPa.s.L−1 en promedio. Con respecto a la edad, entre los 3 y 5 años no se 

observó un patrón decreciente en Rrs y creciente en Xrs. Sin embargo, como ya fue 

mencionado, este comportamiento atípico se presentó en las edades de 7 a 9 años y se 

discutirá más adelante.

Cuadro 5. Promedio de las mediciones de resistencia y reactancia por grupos de edad

Figura 2. Distribución de las mediciones de Rrs y Xrs por edad en meses

En el cuadro 5 y en la figura 2, se observa el desfase de hasta 11 hPa.s.L−1 en todas las 

mediciones de Rrs y Xrs durante el seguimiento, en el caso de Xr6,  en el grupo de 

edad de 5 a 6 años la medición promedio fue de -5.4±1.7 hPa.s.L−1 y en el grupo sub-

secuente de -16.7±5.5 hPa.s.L−1. Es muy probable que el desfase sea el resultado de 

por lo menos un incumplimiento de las mínimas recomendaciones técnicas interna-

cionales emitidas por la Sociedad Americana del Tórax (ATS) y de la Sociedad Respi-

ratoria Europea (ERS) al iniciar la segunda etapa del proyecto. Al inicio del proyecto 

el equipo y software fue instalado por técnicos especializados que forman parte de la 

empresa donde se adquirió el equipo. Los valores de las primeras mediciones, de los 

3 a los 5 años de edad, fueron analizados y revisados por el Dr. Peter Sly, experto del 

área y en la técnica (Shackleton et al. 2013). Sin embargo, al iniciar la segunda etapa, 

fue el personal previamente capacitado quien se encargó de inicializar el equipo y el 

software nuevamente. 

Para comparar los valores obtenidos en nuestro estudio con los reportados en la 

literatura científica mexicana, seleccionamos de nuestros datos una medición por 

sujeto de manera aleatoria. Primero se obtuvo una muestra de 803 niños y niñas y, 

posteriormente, se eligieron a todos los menores a 5 años de edad (n=221). Las carac-

terísticas en cuanto sexo, edad, talla y peso se presentan el cuadro 6, así como las dis-

tribuciones de la resistencia y reactancia a frecuencia 6 Hz por edad y talla. El 48.9% 

de la población fue del sexo femenino, la edad oscila entre 3 años y 4.8 años, con talla 

Grupos de edad en 
meses, mediciones 
repetidas

Resistencia (Rrs), hPa.s.L−1 Reactancia (Xrs), hPa.s.L−1

6 Hz 8 Hz 10 Hz 6 Hz 8 Hz 10 Hz

36-47, n=157 11.5(1.8) 8 Hz

11.2(1.6)

8 Hz

11.2(1.6)

-5.5(1.5) -5.2(1.5) -4.8(1.3)

48-59, n=606 11.1(2.1) 10.8(2.0) 10.1(1.9) -5.0(1.4) -4.6(1.5) -4.4(1.4)

60-71, n=602 11.5(2.4) 11.0(2.3) 10.2(2.2 -5.4(1.7) -5.2(1.9) -4.8(1.8)

84-95, n=621 19.6(3.6) 17.4(3.3) 14.5(2.7) -16.7(5.5) -16.0(5.2) -14.7(4.6)

96-107, n=524 18.7(2.8) 16.6(2.4) 13.9(2.2) -15.2(4.1) -15.0(4.1) -13.7(3.3)

108-119, n=453 17.2(2.5) 15.5(2.3) 12.9(1.9) -13.5(3.6) -13.2(3.6) 12.1(3.0)

	  Los valores corresponden a la media y desviación estándar
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y peso promedio para hombres y mujeres de 100.2±5.2 y 101.6±5 cm, respectivamen-

te y peso promedio de 15.7±2.5 y 16.1±2.4 kg, respectivamente.

Cuadro 6. Características de una submuestra de la población de estudio, n=221.

Característica Media(DE) Mediana(P25, P75) Mínimo-Máximo

Femenino (n=108)

Edad, meses 47.6(6.1) 48(48, 50) 36-58

Talla, cm 100.2(5.2) 100.3(96.7, 104.2) 87.3-113.8

Peso, kg 15.7(2.5) 15.2(14.1, 17) 11.5-24.5

Masculino (n=113)

Edad, meses 47.9(4.9) 48(48, 49) 36-57

Talla, cm 101.6(5) 101.7(98.2, 104.7) 89.4-114.8

Peso, kg 16.1(2.4) 15.7(14.5, 17.1) 11.5-27

Las mediciones de Rr6 y Xr6 provenientes de la submuestra (n=221) de nuestro estudio 

se compararon con las reportadas en el Instituto Nacional de Enfermedades Respirato-

rias (INER) (Rr5 y Xr5) por la Dra. Laura Gochicoa y colaboradores (Gochicoa-Rangel 

et al. 2015). La discrepancia en la frecuencia se debe al equipo ya que uno emite fre-

cuencias pares y el otro impares. Al contrastar los valores con respecto a la edad, las me-

diciones en el rango de edad de 3 a 5 años de edad, en ambos estudios la Rrs oscila entre 

7.5 y 15 hPa.s.L-1 aproximadamente y la Xrs entre 2.5 y -7.5 hPa.s.L-1 y estos valores se 

conservan cuando se considera la talla en el rango de 85 a 120 cm (Figura 3).

Referencia: Values of Impulse Oscillometry in Healthy Mexican Children and Adolescents. Laura Go-
chicoa-Rangel, Luis Torre-Bouscoulet, David Martínez-Briceño, Luis Rodríguez-Moreno, Gabriela Can-
tú-González, and Mario H Vargas. Respiratory Care Paper, 2014. [DOI: 10.4187/respcare.03374]

Figura 3. �Comparación de la distribución de Rr6 y Xr6 de nuestro estudio versus los 

del INER, por edad y talla.
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Identificado el error de medición en la segunda etapa, se decidió corregirlo a partir 

de técnicas estadísticas que permitieran trasladar los valores de la segunda etapa de 

medición sin perder la variabilidad de las mediciones. Para ello, se propuso un modelo 

mixto con intercepto aleatorio por cada oscilometría de impulso a utilizar, y de cada 

uno se usó el valor de la constante para trasladar las mediciones de la segunda etapa. 

De esta manera se obtuvieron los valores de la reactancia y resistencia a diferentes 

frecuencias, 6, 8, 10 y 20 Hz con dos propósitos: el primero, construir las curvas de 

crecimiento pulmonar, y el segundo, utilizar los valores para cumplir con el objetivo 

principal del proyecto. Si bien era un hecho que el artículo correspondiente a la esti-

mación de las curvas de crecimiento pulmonar quedaría descartado, se continuó con 

el plan de trabajo debido a que no se tenía la certeza de que los resultados del producto 

final no se verían afectados.

Curvas de crecimiento pulmonar

La población de estudio estuvo formada por 824 niños y niñas, 46.8% del sexo feme-

nino, con un promedio de 4.3±1.4 mediciones de oscilometría por niño durante el 

seguimiento. La cohorte inició con 100 niños en una primera etapa (de 3 a 5 años de 

edad) y en la segunda etapa (7, 8 y 9 años) se reunió al resto de la población de estu-

dio (724 niños); el 79.9% de los niños tienen 3 o más mediciones repetidas. Las esta-

dísticas que se presentan en el cuadro 7 corresponden a las características basales de 

los niños por sexo y no se observaron diferencias significativas. La edad promedio de 

los participantes fue de 52.1±12.1 meses, con un peso promedio de 16.8±3.9 kg, una 

talla de 103.2±7.7 cm, una puntuación Z de talla para la edad promedio de -0.4±0.9. La 

mayoría (44.9%) de los niños se concentraron entre los percentiles 15 y 50. En 40.8% 

de los hogares hay por lo menos alguien que fuma en presencia del niño. (Cuadro 7)

Cuadro 7. Características basales de la población de estudio por sexo.

Variable Femenino Masculino Todos

(n=386, 46.8%)  (n=438, 53.2%)  (n=824, 100.0%)

Edad, meses 52.0(12.9) 52.2(11.4) 52.1(12.1)

Peso, kg 16.6(4.2) 17.0(3.7) 16.8(3.9)

Talla, cm 102.4(8.0) 103.9(7.3) 103.2(7.7)

Z-talla-edad -0.5(0.9) -0.4(0.9) -0.4(0.9)

Percentiles, 34.7(25.8) 39.1(26.0) 37.0(26.0)

[P
1
-P

3
) 6.4(4.1),[n=27] 7.8(4.0) ,[n=16] 7.0(4.1), [n=43]

[P
3
-P

15
) 31.0(9.9), [n=80] 30.6(9.9) ,[n=77] 30.8(9.9), [n=157]

[P
15

-P
50

) 64.5(9.8), [n=175] 64.6(10.2) ,[n=195] 64.6(10), [n=370]

[P
50

-P
85

) 91.3(2.9), [n=84] 90.0(2.9) ,[n=122] 90.5(3.0), [n=206]

[P
85

 y más) 98.5(1.1), [n=20] 99.3(0.7) ,[n=28] 98.9(0.9), [n=48]

Z-IMC-edad 0.1(1) 0.1(1.1) 0.1(1.1)

Alguien fuma 
en casa*, 
n=720(100%)

122(36.6) 172(44.4) 294(40.8)

Cuadro 8. Características basales de la función pulmonar por sexo

Variable Femenino Masculino Todos

(n=386, 46.8%)  (n=438, 53.2%)  (n=824, 100.0%)

Resistencia a 6, 8 y

10 Hz, hPa.s.L−1

Rrs6, 11.0(2.2) 10.9(2.4) 11.0(2.3)

Rrs8 10.6(2.2) 10.4(2.3) 10.5(2.2)

Rrs10 9.7(2.3) 9.6(2.3) 9.7(2.3)

Reactancia a 6, 8 y

10 Hz, hPa.s.L−1

Xrs6, -5.1(1.4) -5.0(1.6) -5.1(1.5)

Xrs8 -4.8(1.5) -4.6(1.6) -4.7(1.5)

Xrs10 -4.5(1.5) -4.4(1.5) -4.5(1.5)

Los valores corresponden a la media y desviación estándar. Z-talla-edad: Puntuación z-talla para la 

edad. Z-IMC-edad: Puntuación z-Índice de Masa Corporal para la edad. * Los totales pueden no coinci-

dir por variaciones en la no respuesta en las preguntas de los cuestionarios. 
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El crecimiento de la función pulmonar con respecto a la edad, se evalúo a partir de 

modelos mixtos considerando intercepto aleatorio y matriz de covarianza sin estruc-

tura. Todos los modelos fueron ajustados por los percentiles de la puntuación z de ta-

lla para la edad y el sexo del niño. Otras variables como el peso, la exposición al humo 

de tabaco y la presencia de síntomas respiratorios se consideraron, pero no resultaron 

ser variables confusoras ni modificadoras de efecto. Cada modelo fue sometido a un 

diagnóstico mediante sus residuos (Santos Nobre y da Motta Singer 2007) y para se-

leccionar el mejor modelo se utilizó el criterio de información de Akaike (AIC).

Después de ajustar los modelos por edad, percentiles del Z-talla-edad y sexo del 

niño, se obtuvo un efecto estimado significativo (p<0.05) de la edad y de los per-

centiles del Z-talla-edad sobre la reactancia y resistencia, y una diferencia significa-

tiva entre niñas y niños en la resistencia. En el caso de la resistencia, el decremento 

promedio a través del tiempo de Rr6 fue de -0.083 hPa.s.L−1 cada vez que la edad se 

incrementa un mes; para Rr8 fue de -0.105 y para Rr10 de -0.130 hPa.s.L−1 cada vez 

que el Z-talla-edad aumenta un percentil; la Rr6 y Rr10 disminuyó en -0.008 y Rr8 en 

-0.007 hPa.s.L−1. En cuanto al sexo, en los niños la Rr6 disminuyó en -0.322 hPa.s.L−1 

con respecto a las niñas; la Rr8 en -0.433 y la Rr10 en -0.497. Lo contrario sucedió en 

los efectos observados en las Xrs; el incremento promedio estimado a través del tiem-

po para la Xr6, Xr8 y Xr10 fue de 0.032 hPa.s.L−1, 0.028 hPa.s.L−1 y 0.26 hPa.s.L−1 cada 

vez que la edad aumenta un mes de los niños; y de 0.006 para Xr6 hPa.s.L−1 y 0.004 

hPa.s.L−1 para Xr8 y Xr10 por un cambio de un percentil de la Z-talla-edad. En el caso 

de las Xrs, no se encontró una diferencia significativa entre niños y niñas. (Cuadro 9)

Con respecto a las mediciones de la resistencia y la reactancia, las diferencias en las 

frecuencias de oscilación (6, 8 y 10 Hz) fueron entre una y dos décimas de un hPa.s.L−1. 

Los promedios para la primera medición (Rrs) fueron ligeramente menores en el gru-

po de los niños que en el de las niñas. Lo contrario ocurrió con la reactancia (Xrs). 

Se observó un patrón en las mediciones de la Rrs y la Xrs, las cuales tuvieron mayor 

valor en las frecuencias (6, 8, y 10 Hz), con ligero decremento en las Rrs e incremento 

en las Xrs. (Cuadro 8) Un patrón similar se advirtió en el seguimiento, a medida que 

aumenta la edad disminuye la Rrs y se incrementa la Xrs. (Figura 4)

Figura 4. Seguimiento de la función pulmonar por edad
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PZ-talla-edad: percentiles del puntaje z- de talla para edad. Todos los modelos mixtos con intercepto 

fueron ajustados por PZ-talla-edad, sexo y edad en meses. Los modelos de Rrs incluyeron a 811 niños 

con 2651 mediciones repetidas y para Xrs 822 sujetos con un total de 3028 mediciones.

Covariable
Resistencia (Rrs), hPa.s.L−1 Reactancia (Xrs), hPa.s.L−1

Coeficiente (IC95%)   valor p Coeficiente (IC95%)    valor p

Frecuencia 6 Hz

Edad, meses -0.083(-0.087, -0.079)   <0.001 0.032(0.029, 0.036)   <0.001

PZ-talla-edad -0.008(-0.012, -0.003)   0.001 0.006(0.002, 0.009)   0.003

Sexo, masculino -0.322(-0.569, -0.075)   0.011 0.044(-0.158, 0.247)   0.667

    Efecto aleatorio      Varianza                  Residual       Varianza                  Residual

Intercepto    1.8(1.5, 2.1)           5.5(5.2, 5.8)    0.9(0.7, 1.1)          4.1(3.8, 4.4)

Frecuencia 8 Hz

Edad, meses -0.105(-0.109, -0.102)   <0.001 0.028(0.024, 0.031)   <0.001

PZ-talla-edad -0.007(-0.011, -0.003)   0.001 0.004(0.001, 0.008)   0.023

Sexo, masculino -0.433(-0.660, -0.207)   <0.001 -0.031(-0.234, 0.172)   0.767

    Efecto aleatorio    Varianza                  Residual    Varianza                  Residual

Intercepto    1.5(1.2, 1.8)           4.7(4.5, 5.0)    0.9(0.7, 1.1)           4.2(3.9, 4.4)

Frecuencia 10 Hz

Edad, meses -0.130(-0.133, -0.126)   <0.001 0.026(0.023, 0.029)   <0.001

PZ-talla-edad -0.008(-0.012, -0.005)   <0.001 0.004(0.001, 0.008)   0.017

Sexo, masculino -0.497(-0.693, -0.302)  <0.001 0.090(-0.108, 0.287)   0.374

    Efecto aleatorio   Varianza                  Residual   Varianza                  Residual

Intercepto    0.9(0.7, 1.1)           4.3(4.1, 4.6)    0.9(0.8, 1.2)           3.7(3.4, 3.9)

Cuadro 9. Crecimiento de la función pulmonar

En la figura 5, se presenta el crecimiento de la reactancia y resistencia estimada a 

través de la edad y percentiles del índice de la talla para la edad (puntaje z-talla para 

edad) por sexo. Se aprecia como disminuye la resistencia a medida que se incrementa 

la edad de los niños y el patrón se repite al considerar los percentiles del Z-talla-edad; 

el decremento de la resistencia es mayor cuando se considera la edad que cuando se 

consideran los percentiles del Z-talla-edad, es decir, un niño o niña que está en un 

percentil alto (P85) con respecto a uno que se encuentra en el percentil bajo (P15), 

muestra una diferencia de 0.53 hPa.s.L−1 en su Rr6; mientras que la diferencia entre 

un niño o niña de 48 meses y uno de 108 meses es de 4.96 hPa.s.L−1. El decremento de 

la resistencia es gradual por categoría del percentil del Z-talla-edad, y el decremento 

menor se presenta en la frecuencia de 10 hertz. Lo contrario se observa con las re-

actancias, se incrementan en las diferentes frecuencias oscilatorias con respecto a la 

edad y el rango de los percentiles del Z-talla-edad.

Por otra parte, la variación de las Rrs y Xrs fue estadísticamente significativa entre 

los niños, por lo que se controló al considerar el intercepto aleatorio en el modelo, 

lo que indica sustanciales diferencias de niño a niño en los niveles promedio de las 

oscilometrías. La correlación intraclase en todos los modelos estuvo entre el 11.8% y 

19.3% y fue estadísticamente significativa, es decir, existe una diferencia promedio en 

los niveles de las oscilometrías entre los niños durante el seguimiento. 
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Importancia del crecimiento pulmonar a través del tiempo

La medición de la función pulmonar en niños preescolares es una tarea compleja, que 

tiene una contribución importante en el área de salud. En nuestro estudio evaluamos 

la función pulmonar a través de oscilometrías con respecto a la edad del niño y a los 

percentiles del índice de la talla para la edad (puntuación Z-talla-edad), de acuerdo 

con la OMS (WHO, 2006). Su importancia radica en que nos da idea del crecimiento 

normal de la talla para la edad del niño, es uno de los indicadores de salud del niño y 

nos permite determinar si la función pulmonar con respecto a la edad y talla del niño 

es la adecuada.

Los resultados tanto de la reactancia como de la resistencia se presentaron a diferen-

tes frecuencias de oscilación (6, 8 y 10 Hertz) debido que a frecuencias bajas (<15 Hz) 

los impulsos generados al respirar viajan distancias más largas y penetran más profun-

damente en el pulmón, alcanzando las pequeñas vías aéreas y el parénquima pulmonar; 

lo que permite evaluar la función mecánica del pulmón (Brashier y Salvi 2015). 

El efecto estimado del índice Z-talla-edad sobre la función pulmonar fue muy pare-

cido al considerar una frecuencia u otra. Entre más pequeña sea la frecuencia oscila-

toria considerada, mayor será la posibilidad de evaluar la parte mecánica del pulmón 

(Brashier y Salvi 2015) por lo que centramos la atención en el efecto estimado para 

Figura 5. �Promedio estimado de la resistencia y reactancia a 6, 8 y 10 hertz con 

respecto a la edad y a la puntuación del z-score de la talla para la edad
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Rrs6, que se expresa en un decremento de -0.008 hPa.s.L−1 cada vez que se incrementa 

en un percentil el Z-talla-edad del niño y de -0.083 al aumentar un mes la edad del 

niño. Además, se nota un incremento de 0.006 hPa.s.L−1 y de 0.032 hPa.s.L−1 en Xrs6 

cuando se considera la puntuación Z-de talla-edad y la edad del niño. Los resultados 

muestran cómo se incrementa o decrementa la resistencia o la reactancia pulmonar 

al considerar niños de talla para la edad más grande; lo mismo sucede al considerar la 

edad. Estos resultados sin duda resultan relevantes para el área de la salud ya que pro-

porcionan la magnitud promedio de crecimiento de la función pulmonar de un niño 

sano con respecto a su talla para la edad o su edad.

Si bien el efecto de los síntomas respiratorios de los niños antes de los 18 meses 

de edad no influyó en la relación entre la función pulmonar y la puntuación Z de 

talla-edad, estos fueron evaluados en los modelos porque se sabe que la presencia 

recurrente de signos y síntomas respiratorios a temprana edad pueden ser causa de 

infecciones respiratorias frecuentes, enfermedades inflamatorias, reacciones alérgicas 

o asma (Blümer et al. 2007) en etapas posteriores. Esto posiblemente se deba a una 

falla de la regulación de la tolerancia y la activación del sistema inmune (Kawano et al. 

2016) Por lo que los periodos fetal y neonatal son clave para la adaptación inmunoló-

gica del individuo. Se cree que muchos procesos alérgicos y enfermedades inflamato-

rias de la vida adulta se originan en estos periodos cruciales (Gottrand 2008). 

Efecto de los ftalatos y bisfenol A sobre la función pulmonar
Después de corregir el error de medición de la función pulmonar identificado en la 

segunda etapa del estudio, se continuó con el plan inicial de dar respuesta al objetivo 

principal del proyecto, (Evaluar el efecto de la exposición prenatal a disruptores en-

docrinos [ftalatos y bisfenol A] sobre la función pulmonar en niños residentes de la 

Ciudad de Cuernavaca, Morelos, México). Para ello se concentró en una sola tabla de 

datos toda la información recopilada durante el seguimiento, desde los 3 hasta los 9 

años de edad: función pulmonar, antropometría, síntomas respiratorios, antecedentes 

familiares y de exposición prenatal a ftalatos y BPA. 184 binomios madre-niño tuvie-

ron información completa.

Variables de interés.

Se evaluó la función mecánica pulmonar por la técnica de oscilación forzada para obte-

ner la reactancia (Xrs) y la resistencia (Rrs) a diferentes frecuencias de oscilación, entre 

2 y 48 Hertz (Hz). Para nuestro análisis reportamos resultados a 6 y 20 Hz, la primera 

para valorar alguna afectación en vías pequeñas y en parénquima pulmonar, mientras 

que la segunda valora primordialmente vías aéreas grandes (Brashier y Salvi 2015). 

Las pruebas se repitieron cada año en dos lapsos del tiempo, el primero a los 3, 4 y 5 

años de edad y, en un segundo momento a los 7, 8 y 9 años de edad. Las, mediciones 

del segundo momento resultaron afectadas por un error que fue corregido por medio 

de técnicas estadísticas que permitieron trasladar las mediciones y conservar la varia-

bilidad observada entre y dentro de las mediciones en el tiempo. El procedimiento fue 

descrito en la sección anterior.

Exposición Ambiental. 

A partir de muestras de orina materna se evaluó la exposición prenatal a ftalatos y 

BPA. Se determinaron las concentraciones de nueve metabolitos de ftalatos monoéster 

(mono-2-etilhexil ftalato (MEHP), 2-etil-5-carboxifenil ftalato (MECPP), 2-etil-5-hi-

droxihexil ftalato (MEHHP), mono-2-etilo-5-oxohexilo ftalato (MEOHP), monobenzil 

ftalato(MBzP), Mono-n-butil ftalato (MBP), mono-iso-butil ftalato (MiBP), monoetil 

ftalato (MEP), Mono-carboxipropil ftalato (MCPP) y bisfenol A (BPA). Las muestras 

de orina se encontraban almacenadas en alícuotas de 5 ml congeladas a −70ºC hasta el 

análisis y se procesaron por desconjugación enzimática de los glucurónidos, seguida 

de extracción en fase sólida.

Para la determinación del ftalato, se procesaron 1-2 ml de alícuotas de orina y se 

analizaron mediante cromatografía líquida de alta resolución con dilución isotópica 

acoplada con espectrometría de masas en tándem. Los análisis de BPA se realizaron 

mediante espectrometría de masas por cromatografía de gases. Las concentraciones 

urinarias de ftalato y BPA se informan en microgramos por litro de orina y en micro-

gramos por gramo de creatinina urinaria (μg/g de creatinina). La determinación de 

creatinina se realizó usando cromatografía líquida de alta resolución y los niveles se 

usaron para corregir la dilución de la orina.

Las variables correspondientes a las concentraciones de los metabolitos de ftalatos y 

BPA fueron transformadas a logaritmo natural para eliminar el sesgo que presentaban.

Signos y síntomas respiratorios.

A partir de su nacimiento, los niños fueron seguidos cada 3 meses hasta los 18 meses 

de edad y posteriormente cada año aplicándoles un cuestionario clínico que propor-

cionó información sobre la presencia o ausencia de los signos y síntomas respiratorios 

desde el nacimiento hasta los 9 años. Además del diagnóstico de asma, consideramos 

en nuestro análisis los siguientes indicadores: 1) tos, 2) tos seca, 3) tos con flemas y/o 

congestión nasal, 4) tos con infección en la garganta 5) sibilancias. 
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Otras variables

A partir de la edad, peso y talla del niño, obtenidas antes de que se realizara la prueba 

de oscilometría, se construyó el índice de talla para la edad (Z-height-age) y el índice 

de peso corporal para la edad (Z-BMI-age) según la OMS (WHO Multicentre Growth 

Reference Study Group 2006).  

La información de exposición al humo de tabaco se obtuvo 2 veces a través de un 

cuestionario administrado a las madres durante el embarazo y en la visita de los niños 

a los 4 años, respondiendo la pregunta “¿Fuman usted o alguien más dentro de la casa 

y/o en presencia del infante?”.

Para determinar los niveles de la IgE específica de la madre en plasma, durante el 

embarazo se tomó una muestra de sangre materna. Las muestras fueron evaluadas 

usando un sistema de citometría de flujo Luminex Immune Tech, Inc, Menlo Park, 

CA. Los resultados fueron clasificados en dos categorías: como positiva IgE≥0.70 IU/

ml (madre atópica) y como negativa IgE<0.70 (madre no atópica).

La información sociodemográfica en el hogar fue obtenida mediante entrevistas 

con la madre durante una visita al domicilio, realizada durante el segundo trimestre 

del embarazo. El cuestionario incluía preguntas sobre la educación de los padres, in-

greso familiar, y características del hogar (como aspectos estructurales, entorno fami-

liar y factores ambientales asociados a alérgenos). 

Análisis Estadístico 

Se obtuvieron las estadísticas descriptivas como media, desviación estándar o fre-

cuencias en las variables sociodemográficas, de exposición ambiental, antecedentes 

de atopia materna y otras involucradas en el proceso del análisis. Se graficó la distribu-

ción de la resistencia y reactancia por grupos de edad durante el seguimiento de los 3 

hasta los 9 años. Se presentan las estadísticas de las variables de exposición ambiental 

a través de su media, mediana, y para ver su variabilidad la desviación estándar y los 

percentiles 25 y 75, 5 y 95, así como los valores mínimos y máximos de cada variable 

de exposición. 

Para evaluar la asociación entre la función pulmonar y la exposición (metabolitos 

de ftalatos y BPA) se usaron modelos mixtos considerando intercepto aleatorio y ma-

triz de covarianza sin estructura. Todos los modelos consideran la variable de expo-

sición prenatal a priori y se ajustaron por las siguientes variables: alguna persona en 

casa fuma, lactancia exclusiva por 6 meses (0: menor a 6 meses 1: 6 meses de lactancia 

exclusiva), sexo del niño, la puntuación z-de la talla para la edad y el tiempo de se-

guimiento. Otras variables que no cambian en el tiempo y fueron consideradas como 

confusoras fueron el estatus socioeconómico, el sobrepeso de la madre, los niveles 

de IgE total en cordón umbilical del niño, el orden de nacimiento, el tipo de parto, la 

presencia de mascotas en casa, humedad y antecedentes de tabaco y la presencia de 

síntomas respiratorios fueron evaluadas y no resultaron ser significativas (p>0.10), ni 

modificaron los coeficientes por más del 10%. Por otro lado, cuando se evaluó la inte-

racción entre el grupo de suplementación (grupo=1 si las madres durante el embarazo 

fueron suplementadas con placebo y grupo=2 si fueron suplementadas con DHA) y 

cada variable de exposición sobre la resistencia y reactancia a frecuencia 6 Hz, en al-

gunos casos está resultó estadísticamente significativa (p≤0.10).

Cada modelo fue sometido a un diagnóstico mediante sus residuos y para seleccio-

nar el mejor modelo se utilizó el criterio de información de Akaike (AIC).

Todos los análisis se realizaron utilizando STATA versión 14 (StataCorp LP).

Resultados

El cuadro 10 muestra las características sociodemográficas de la población de estu-

dio, binomio madre-hijo. El 52.7% de los niños fue de sexo masculino, con un peso 

promedio al nacimiento de 3.2 Kg (Desviación Estándar (DE) =0.4) y un promedio de 

39.1 semanas de gestación (DE=1.9), 53.3% nacieron por cesárea y 28.8% fueron pri-

mogénitos. El 40.2% de las madres reportaron haber alimentado durante los primeros 

6 meses a su hijo exclusivamente con leche materna. Los síntomas respiratorios que 

presentaron con mayor frecuencia los niños 15 días antes de la realización de cada 

prueba de oscilometría fueron tos y tos con infección en la garganta, 37.9% y 37.0%, 

respectivamente.

Las madres al inicio del estudio tenían 26.0 años de edad promedio (DE=4.9), más 

de la mitad mostró sobrepeso (56.5%) y el 56.0% al menos cuenta con educación pri-

maria o más. De acuerdo con los niveles de IgE específico 28.3% fueron clasificadas 

como madres atópicas. En 37.5% de los hogares declararon tener al menos a una per-

sona fumadora dentro del hogar. 
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Cuadro 10. Características de la población de estudio

Variables Grupo de tratamiento

Placebo DHA Total
87 (47.3%) 97(52.7%) 184(100%)

Características del niño

Sexo masculino (%) 44(50.6) 53(54.6) 97(52.7)

Período de gestación, semanas [Media (DE)] 39.3(2.0) 38.8(1.9) 39.1(1.9)

Peso al nacer, kg [Media (DE))] 3.2(0.4) 3.2(0.4) 3.2(0.4)

Talla al nacer, cm [Media (DE))] 50.6(1.9) 50.3(2.4) 50.5(2.2)

Bajo peso al nacer, <2500g (%) 14(16.1) 18(18.6) 32(17.4)

Orden de nacimiento, primer nacimiento (%) 25(28.7) 28(28.9) 53(28.8)

Tipo de parto, cesárea (%) 45(51.7) 53(54.6) 98(53.3)

Semana de gestación al momento de la alea-
torización, [Media (DE))]

20.4(2.0) 20.3(1.9) 20.3(1.9)

Lactancia exclusive durante los primeros 6 
meses

37(42.5) 37(38.1) 74(40.2)

Síntomas en los últimos 15 días, [Sujeto (%), 
Episodios (%)]

Síntomas en los últimos 15 días, 24(40.7),
23(35.4), 
32(29.9)

47(37.9),

[Sujeto (%), Episodios (%)] 31(29.0) 63(29.4)

Tos seca 6(10.0), 6(5.6) 5(7.7), 5(4.7)
1 1 ( 8 . 8 ) , 
11(5.1)

Tos con flema y congestión nasal 19(21.8), 25(7.2)
21(21.7), 

25(6.6)
4 0 ( 2 1 . 7 ) , 
50(6.9)

Tos con infección en la garganta
37(42.5), 
54(15.5)

31(32.0), 
38(10.0)

6 8 ( 3 7 . 0 ) , 
92(12.6)

Sibilancias 4(4.6), 6(1.7) 4(4.1), 5(1.3)
8 ( 4 . 4 ) ,  
11(1.5)

Diagnóstico de asma 9(10.3),  14(4.0) 3(3.1),  4(1.1)
1 2 ( 6 . 5 ) ,  
18(2.5)

El metabolito de ftalato MEP tuvo la concentración más alta con una mediana de 106.5 

µg/g creatinina (Intervalo de Confianza de 95% (IC 95%): 32.2, 376.2) MnBP con 

84.5(IC 95%: 36.2, 194.8), seguido por MECPP y MEHHP con 50.4 µg/g de creatini-

na (IC 95%: 15.8, 147.4) y 37.2(IC 95%: 13.3, 114.5), respectivamente. (Cuadro 11)

Variables Grupo de tratamiento

Placebo DHA Total
Características de la madre

Edad de la madre, años [Media (DE))] 25.8(4.7) 26.2(5.0) 26.0(4.9)

IMC de la madre [Media (DE))] 26.4(4.9) 26.0(4.2) 26.2(4.5)

Sobrepeso, BMI>25 47(54.0) 57(58.8) 104(56.5)

Educación (%)

Secundaria terminada o más 51(58.6) 52(53.6) 103(56.0)

Estado socioeconomico (%)

Bajo 34(39.1) 30(30.9) 64(34.8)

Medio 30(34.5) 36(37.1) 66(35.9)

Alta 23(26.4) 31(32.0) 54(29.4)

Atopia materna (%) 22(26.5) 28(29.8) 50(28.3)

Alguien fuma en casa (%) 31(35.6) 38(39.2) 69(37.5)

DHA = Ácido docosahexaenoico; IMC = índice de masa corporal; IgE = Inmunoglobulina E 
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En cuanto la función pulmonar, durante el seguimiento se obtuvo un promedio de 4 

mediciones de resistencia y reactancia por sujeto. La resistencia a frecuencia 6 y 20 

Hz cae con la edad (menor a 20 que a 6 Hz) y la reactancia se incrementa (menor 

Xrs6 que la Xrs20) como se puede observar en la figura 6. La resistencia promedio a 

frecuencia 6 Hz durante el seguimiento fue de 9.1 hPa.s.L−1 con una variabilidad entre 

las mediciones de los niños (ve) de 1.7 y de 2.7 entre las mediciones de cada niño 

(vd), para Rrs20 el promedio fue de 8.9 hPa.s.L−1, con una variabilidad entre los niños 

de 1.1 y dentro de ellos de 1.5 hPa.s.L−1. En cuanto la reactancia promedio observada 

Cuadro 11.  Concentraciones promedio (en μg/g de creatinina) de los metabolitos de 

	            ftalato y bisfenol A en muestras de orina de mujeres embarazadas.

Metabolito 

de ftalato y 

Bisfenol

Placebo, n=87 DHA, n=97 Total

Mediana 

(P25, P75)

P5 - P95 Mediana 

(P25, P75)

P5 - P95 Mediana 

(P25, P75)

P5 - P95

MCPP 2.9(1.3, 

6.8)

(0.5 - 25.8) 2.7(1.2, 5.2) (0.4 - 31.3) 2.8(1.4, 6.0) 0.5 - 21.8

MEP 103.2

(32.2, 

376.2)

(10.4 - 

1433.9)

100.2

(33.3, 

278.0)

(7.4 - 

1785.1)

106.5

(32.2, 

376.2)

7.5 - 1433.9

MECPP 45.6(26.5, 

125.6)

(8.0 - 

667.5)

46.5(15.6, 

99.0)

(3.3 - 

452.1)

MEHHP 37.2(17.0, 

97.3)

(4.5 - 

516.8)

30.9(10.4, 

101.7)

(1.3 - 

354.9)

37.2(13.3, 

114.5)

2.2 - 511.4

MEOHP 19.0(8.5, 

46.5)

(2.4 - 289) 17.2(7.0, 

52.3)

(1.0 - 

165.1)

19.4(7.0, 52.3) 1.2 – 219.0

MEHP 3.9(1.9, 

10.0)

(0.6 - 63.3) 3.4(1.8, 8.5) (0.3 - 42.2) 3.6(1.8, 9.6) 0.4 - 57.1

MnBP 84.5(36.0, 

172.6)

(13.6 - 

530.9)

79.5(23.4, 

218.6)

(2.4 - 

1019.5)

84.5(36.2, 

194.8)

6.9 - 775.6

MiBP 6.9(2.7, 

16.9)

(0.5 - 65.9) 6.4(2.9, 

13.6)

(0.4 - 69.8) 6.5(2.7, 16.2) 0.5 - 65.9

MBzP 12.2(4.1, 

34.4)

(1.0 - 207) 1 0 . 1 ( 4 . 1 , 

31.8)

(0.8 – 

143.0)

11.0(4.0, 31.8) 1.0 – 121.0

BPA 2.3(1.2, 

6.0)

(0.4 - 20.3) 2.2(0.7, 4.7) (0.2 - 12.6) 2.3(1.1, 5.0) 0.2 - 15.8

en Xrs6 fue de -4.5 (ve=1.4, vd=1.8) y de -3.1 (ve=1.3, vd=1.8) hPa.s.L−1. Estas esta-

dísticas fueron similares entre los grupos placebo y DHA. (No se muestran los datos) 

Figura 6. �Seguimiento de la resistencia y reactancia a frecuencia 6 y 20 Hz por gru-

po de suplementos y edad.

756 mediciones repetidas correspondientes a 184 niños

Al evaluar el efecto de la exposición prenatal sobre la función pulmonar del niño por 

grupo de suplementación, se observó un efecto positivo, pero no significativo en el 

grupo de niños cuyas madres fueron suplementadas con placebo, es decir, a medida 

que se incrementan los metabolitos o el BPA en escala logarítmica, la resistencia a fre-

cuencia 6 Hz se incrementó, pero no de manera significativa. En contraste, en el grupo 

de niños de madres suplementadas con DHA, este efecto fue negativo con todos los 

metabolitos y BPA, pero solo fue significativo (p<0.05) en Ln(MECPP), Ln(MEHHP), 

Ln(MEOHP), Ln(MEHP) y Ln(MnBP). Por cada incremento en escala logarítmica 

de MECPP, la resistencia de los niños disminuyó en 0.298 hPa.s.L−1 (IC 95%: -0.521, 

-0.076), en el caso de MEHHP en 0.295 hPa.s.L−1 (IC 95%: -0.484, -0.105), MEOHP en 

0.271 (IC95%: -0.489, -0.053), Ln(MEHP) en 0.252 (IC 95%: -0.485, -0.019) y Ln(M-

nBP) en 0.271 (IC95%: -0.491, -0.050).
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Cuadro 12. �Efecto de los ftalatos sobre la Resistencia a frecuencia 6 Hz (hPa.s.L−1) por 

grupo de tratamiento

Metabolito 
de ftalato / 
BPA

Placebo 
(N=87, n=361)

DHA 
(N=97, n=395)

Global 
(N=184, n=756) P valor 

#
Coeficiente (IC95%) P valor Coeficiente (IC95%) P valor Coeficiente (IC95%) P valor

Ln(MCPP) 0.06(-0.184, 
0.303)

0.630 -0.241(-0.534, 
0.053)

0.108 -0.096(-0.288, 
0.096)

0.328 0.103

Grupo, DHA 0.018(-0.452, 
0.488)

0.940

Ln(MEP) 0.088(-0.1, 0.277) 0.357 -0.057(-0.272, 
0.158)

0.603 0.005(-0.138, 
0.149)

0.941 0.317

Grupo, DHA 0.022(-0.448, 
0.493)

0.926 

Ln(MECPP) 0.013(-0.212, 
0.239)

0.907 -0.298(-0.521, 
-0.076)

0.009 -0.172(-0.333, 
-0.011)

0.037 0.052

Grupo, DHA -0.05(-0.52, 
0.421)

0.836

Ln(MEHHP) 0.031(-0.171, 
0.234)

0.761 -0.295(-0.484, 
-0.105)

0.002 -0.166(-0.307, 
-0.025)

0.021 0.020

Grupo, DHA -0.057(-0.525, 
0.412)

0.813

Ln(MEOHP) 0.019(-0.193, 
0.231)

0.863 -0.271(-0.489, 
-0.053)

0.015 -0.146(-0.3, 
0.009)

0.065 0.055

Grupo, DHA -0.027(-0.497, 
0.442)

0.909

Ln(MEHP) 0.107(-0.104, 
0.317)

0.320 -0.252(-0.485, 
-0.019)

0.034 -0.081(-0.242, 
0.08)

0.324 0.025

Grupo, DHA -0.012(-0.486, 
0.462)

0.961

Ln(MBP) 0.132(-0.13, 
0.395)

0.323 -0.271(-0.491, 
-0.05)

0.016 -0.136(-0.305, 
0.034)

0.118 0.025

Grupo, DHA -0.008(-0.477, 
0.461)

0.973

Ln(MiBP) 0.113(-0.121, 
0.347)

0.344 -0.063(-0.315, 
0.189)

0.625 0.014(-0.16, 
0.189)

0.873 0.312

0.023(-0.448, 
0.494)

0.924

Ln(BPA) 0.124(-0.124, 
0.372)

0.328 -0.163(-0.436, 
0.11)

0.243 -0.035(-0.22, 
0.151)

0.713 0.092

Grupo, DHA 0.011(-0.463, 
0.484)

0.965

# Interacción entre los metabolitos de los ftalatos o el BPA y el grupo de suplementación (1 = placebo y 

2 = DHA). Todos los modelos fueron ajustados por alguien fuma en casa, lactancia exclusiva durante los 

primeros 6 meses, sexo, puntaje z de talla para la edad por cada medición y el tiempo de seguimiento.

El mismo patrón de comportamiento se observó las Xrs6 para estos metabolitos. Con-

siderando al grupo de niños cuyas madres recibieron DHA, a medida que se incremen-

tan  Ln(MECPP), Ln(MEHHP), Ln(MEOHP) y Ln(MEHP), la reactancia a frecuen-

cia 6 Hz se incrementa significativamente, en 0.189 hPa.s.L−1(IC 95%: 0.003, 0.376)], 

0.185(IC 95%: 0.026, 0.344), 0.170 (IC 95%: -0.012, 0.352) y 0.164 hPa.s.L−1 (IC95%: 

-0.030, 0.357), respectivamente. (Cuadros 12 y 13)

Cuadro 13.� Efecto de los ftalatos sobre la Reactancia a frecuencia 6 Hz (hPa.s.L−1) por 

grupo de tratamiento

Metabolito 
de ftalato / 
BPA

Placebo 
(N=87, n=326)

DHA 
(N=96, n=352)

Global 
(N=183, n=678)

Inte-
racción
P valor 

#Coeficiente (95%CI) P valor Coeficiente (95%CI) P valor Coeficiente (95%CI) P valor

Ln(MCPP) -0.098(-0.319, 
0.122)

0.381 0.079(-0.168, 0.327) 0.530 -0.014(-0.18, 0.151) 0.864 0.245

Grupo, DHA -0.2(-0.602, 0.202) 0.330

Ln(MEP) -0.027(-0.199, 
0.144)

0.755 0.002(-0.179, 0.183) 0.985 -0.012(-0.137, 
0.112)

0.845 0.948

Grupo, DHA -0.201(-0.603, 
0.201)

0.327

Ln(MECPP) -0.05(-0.252, 0.151) 0.624 0.189(0.003, 0.376) 0.047 0.094(-0.044, 0.232) 0.183 0.078

Grupo, DHA -0.16(-0.564, 0.244) 0.437

Ln(MEHHP) -0.004(-0.186, 
0.178)

0.967 0.185(0.026, 0.344) 0.023 0.112(-0.009, 0.232) 0.069 0.110

Grupo, DHA -0.146(-0.548, 
0.256)

0.477

Ln(MEOHP) 0.006(-0.196, 0.184) 0.949 0.17(-0.012, 0.352) 0.067 0.097(-0.036, 0.229) 0.152 0.160

Grupo, DHA -0.166(-0.568, 
0.236)

0.419

Ln(MEHP) -0.102(-0.291, 
0.087)

0.289 0.164(-0.03, 0.357) 0.098 0.037(-0.101, 0.174) 0.602 0.048

Grupo, DHA -0.184(-0.59, 0.221) 0.373
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# Interacción entre los metabolitos de los ftalatos o el BPA y el grupo de suplementación (1 = placebo 

y 2 = DHA). Todos los modelos fueron ajustados por alguien fuma en casa, lactancia exclusiva durante 

los primeros 6 meses, sexo, puntaje z de talla para la edad en cada medición y tiempo de seguimiento.

Por otro lado, se observó una interacción significativa(p<0.10) entre el grupo de 

suplementación y las concentraciones en escala logarítmica de los metabolitos Ln(-

MECPP), Ln(MEHHP), Ln(MEOHP), Ln(MEHP) y Ln(BPA) sobre la resistencia y la 

reactancia a frecuencia 6 Hz. En promedio la Rrs6 de los niños disminuyó significa-

tivamente cuando sus madres fueron suplementadas con DHA durante el embarazo, 

a diferencia del grupo de niños cuyas madres recibieron placebo durante esta etapa, 

donde el decremento fue mínimo o nulo, y no significativo. La reactancia, se incre-

mentó en el grupo de DHA, pero el incremento fue mínimo o nulo en el placebo. Es 

decir, el efecto del DHA pareciera contrarrestar el efecto negativo de los ftalatos sobre 

la medición de la resistencia. (Figura 7)

Para el caso de las Rr20y Rx20, en ninguno de los dos grupos se observó un efecto 

significativo en presencia de estos químicos. (No se muestran los datos)

Ln(MBP) 0.006(-0.234, 0.246) 0.961 0.149(-0.038, 0.336) 0.119 0.097(-0.05, 0.244) 0.196 0.332

Grupo, DHA -0.178(-0.578, 
0.223)

0.385

Ln(MiBP) -0.007(-0.219, 
0.205)

0.947 0.028(-0.182, 0.238) 0.792 0.012(-0.137, 0.162) 0.871 0.786

-0.198(-0.6, 0.205) 0.336

Ln(BPA) -0.238(-0.454, 
-0.021)

0.031 0.014(-0.215, 0.243) 0.905 -0.095(-0.253, 
0.063)

0.238 0.112

Grupo, DHA -0.229(-0.633, 
0.175)

0.266

Figura 7. Interacciones entre el grupo de suplemento y el metabolito de ftalato.

Todos los modelos fueron ajustados por alguien fuma en casa, lactancia exclusiva durante los pri-

meros 6 meses, sexo, puntaje z de talla para la edad en cada medición y tiempo de seguimiento.
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Los resultados muestran una relación positiva entre algunos metabolitos de ftalatos 

y la función pulmonar en el grupo cuyos niños fueron suplementados con DHA. No 

obstante, debido a la incertidumbre creada por el error en el segundo momento de la 

medición de la resistencia y la reactancia, los resultados no son publicables. (Anexo 

2.  Asociación entre la función pulmonar y los disruptores endocrinos. Artículo no 

publicable). Sin embargo, es importante discutir los sesgos y errores de medición, de 

manera que concluiremos nuestro trabajo discutiendo los resultados en términos del 

error de medición. También se discutirán las ventajas y desventajas del estudio.

 

	    Discusión

Resultados obtenidos
La función pulmonar (Rr6 y Xr6) de los niños cuyas madres recibieron DHA durante 

el embarazo no fue afectada de manera significativa en función de los niveles de los 

metabolitos que provienen del ftalato DEHP. Los hijos de madres suplementadas con 

placebo mostraron una menor función pulmonar al incrementarse los metabolitos, 

aunque el decremento no tuvo significancia estadística.   

Biológicamente, algunos estudios han sugerido que la exposición a ftalatos durante 

el desarrollo fetal puede provocar alteraciones durante o posterior a esta etapa de la 

vida. Este proceso inicia cuando los químicos atraviesan la barrera placentaria, per-

mitiéndoles llegar hasta la circulación sanguínea del feto en desarrollo. Otros estudios 

han mostrado que la exposición a ftalatos se relaciona con procesos proinflamatorios 

TNF-alfa y un incremento en las sustancias reactivas de oxígeno (ROS, por sus siglas 

en inglés), que puede inducir estrés oxidativo y apoptosis en las células placentarias 

que ocasionan complicaciones en el embarazo o predisponen a enfermedades a lar-

go plazo, como el asma. Por otro lado, las vías por las cuales el DHA actúa como un 

antiinflamatorio no son del todo claras. Algunos autores señalan que el DHA eleva 

las citoquinas Th2, IL5 e IL13 mientras que disminuye el estrés oxidativo a través de 

su acción sobre los niveles de F-isoprostano. Otros autores apoyan la hipótesis de un 

cambio epigenético causado por la incorporación del DHA a la dieta materna durante 

el embarazo que se ve reflejado en el sistema inmune en etapas posteriores al naci-

miento.

Los resultados obtenidos en este estudio no muestran una clara relación entre el 

efecto de los ftalatos sobre la función pulmonar y el grupo de suplementación. 

Lo anterior probablemente se deba a alguna de las circunstancias que se presen-

taron durante el desarrollo del estudio, como el hecho de que las dosis de DHA que 

se administraron fueron bajas (400 mg por día) y a que no se continuó con la suple-

mentación durante la lactancia; la falta de potencia estadística para detectar un efecto 

convincente pudo ser otro factor, al igual que la presencia del error de medición de 

la función pulmonar. A continuación, se aborda el impacto de las situaciones que se 

dieron durante el desarrollo del proyecto sobre el desenlace del presente estudio.

Circunstancias que se presentaron durante el seguimiento del proyecto

Errores de medición en la función pulmonar

La técnica de oscilación forzada ofrece una ventaja indiscutible frente a la espirome-

tría al medir la función pulmonar en niños de edad preescolar, en adultos mayores o 

en personas con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) porque es una 

técnica que evalúa la parte mecánica del pulmón sin necesidad de que el paciente 

realice un esfuerzo de respiración ya que se realiza durante la respiración continua y 

suave. Sin embargo, los resultados de la resistencia y reactancia obtenidos en nuestro 

estudio presentan dos errores, uno que proviene del equipo utilizado i2M (Chess Me-

dical, Belgium, marketed in Italy by Cosmed) y otro producto de error, probablemente 

de calibración del aparato, cometido por el personal encargado de realizar estas me-

diciones. 

El primer error en las mediciones de Rrs y Xrs a frecuencias bajas (6, 8 y 10 Hz) 

fue identificado y reportado recientemente por el Dr. Peter Sly y colaboradores (Sly 

et al. 2018), error originario desde la fabricación del equipo i2M, específicamente en 

el procedimiento de calibración indicado por los fabricantes, al considerar una impe-

dancia estática baja (2 hP.a.s L−1) y especulando que se corrige con la adaptación de 

una boquilla con filtro en la boca para sellar los labios y que el paciente respire tran-

quilamente; el patrón de respiración del niño es variable y por ende su impedancia 

respiratoria es superior a 2 hPa.sL−1, por lo que este error se incrementaría en el caso 

de los niños pequeños y pacientes con EPOC debido a que emiten impedancias altas. 
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Los autores lo demuestran y proponen como estándar de oro añadiendo un tubo de 

ondas al equipo i2M y una calibración de ganancia de presión. Concluyen que el equi-

po i2M sistemáticamente subestima el Rrs y sobreestima la Xrs. Estos errores signifi-

cativos repercuten en el diagnóstico clínico, sobre todo cuando se trata de pacientes 

con EPOC. Sugieren utilizar un procedimiento de calibración dinámico que utilice un 

modelo de pulmón que simule los cambios en Zrs observados durante la respiración 

tidal para obtener estimaciones precisas de Zrs, para posteriormente reemplazar los 

valores estándar que hasta ahora se han propuesto con el equipo i2M. Lo anterior in-

dica que es necesario evaluar las mediciones que provienen de otros equipos que se 

usan con frecuencia para descartar este problema.

El segundo error fue identificado durante el análisis estadístico de mediciones de 

Rrs y Xrs tomadas a los niños de 7, 8 y 9 años en la segunda fase del estudio. Es un 

error sistemático que afecta por igual todas las mediciones de los participantes del 

estudio. Se sospecha que la causa fue que el equipo i2M no fue calibrado al inicio de la 

segunda fase de la misma manera que al inicio del estudio. Entre la fase 1 y 2, el equipo 

estuvo apagado por el lapso de un año.

El error compromete la validez interna del estudio ya que las mediciones no vá-

lidas  de Rrs y Xrs conducen a una respuesta errónea a la pregunta de investigación 

(Hernández Ávila Mauricio 2007). De no corregir el error, se incurriría en un sesgo de 

información inherente al proceso de recolección de la información de oscilometrías y 

en consecuencia la estimación de los ftalatos sobre la función pulmonar sería errónea. 

Para solventar esta situación se aplicaron técnicas estadísticas para corregir el error 

en las mediciones de la segunda fase con ayuda de las mediciones de la primera fase 

del estudio. 

Un sesgo de información puede llevar a un error de clasificación diferencial o no di-

ferencial, por falta de control de calidad en la información. En nuestro caso nos encon-

tramos ante un error de clasificación no diferencial o aleatoria ya que el error cometido 

afecto por igual a todas las mediciones de los participantes durante la segunda fase del 

estudio, independientemente de su exposición (Hernández Ávila Mauricio 2007).

Para evaluar el sesgo presentado en nuestro trabajo, calculamos el coeficiente de 

correlación de concordancia entre las mediciones predichas de reactancia y resisten-

cia provenientes de las ecuaciones propuestas por Gochicoa y colaboradores (INER) 

(Gochicoa-Rangel et al. 2015) y las del modelo que propusimos para evaluar las cur-

vas de crecimiento pulmonar. En este análisis se observa poca concordancia entre 

ambas, pero una alta precisión en todas las mediciones, además de la presencia del  

error sistemático. (Anexo 3)

Pérdidas de información 

Una suposición importante para el cálculo de las tasas de incidencia en un estudio de 

cohorte es que los individuos que se pierden durante el seguimiento son similares a 

los que se mantienen bajo observación tanto en lo que concierne a la exposición como 

como en lo relativo a la enfermedad (desenlace). En caso contrario se obtendría un 

riesgo relativo sesgado (sesgo de selección por las pérdidas en el seguimiento) (Sklo 

Moyses y Nieto Javier 2018). El sesgo de selección puede afectar la validez externa 

del estudio, es decir, la generalización. En nuestro caso se planeó un diseño de cohor-

te con información de 290 binomios madre-hijo y un seguimiento de mediciones de 

función pulmonar de los niños en dos fases del estudio, la primera a los 3,4 y 5 años y 

la segunda fase a los 7, 8 y 9 años de edad. Debido a las circunstancias que se presen-

taron durante la marcha, el tamaño de muestra y el número de mediciones repetidas 

planeadas se redujo. A la edad de 3 años asistieron 187 niños a la evaluación de su 

función pulmonar (vista anual de rutina al hospital), pero solo 33 correspondían a los 

290 niños seleccionados como población de estudio porque se disponía de la informa-

ción de exposición prenatal. A medida que el estudio avanzó, se fueron incorporando 

más niños hasta llegar a 184 de los 290 niños inicialmente seleccionados. A pesar de 

que hubo pérdidas durante el seguimiento, a medida que avanzaba el estudio se re-

cuperaron más niños. No todos los niños asistieron a las 6 visitas programadas, pero 

el promedio de asistencia a las visitas fue de 4 por niño durante el seguimiento. Por 

tanto la potencia estimada para detectar un efecto negativo de la exposición prenatal 

sobre la función pulmonar se afectó debido a que el tamaño de muestra disminuyó 

36.6% y la potencia estimada de 66% a 49%(Bruin J 2006). 

Por tanto, consideramos que la validez externa de nuestro estudio se vio afectada 

por la falta de la potencia estimada. Por tanto, existe incertidumbre en los resultados 

obtenidos sobre la asociación entre los ftalatos y la función pulmonar ya que desde el 

inicio no tuvo la suficiente potencia estadística para discriminar el efecto negativo de 

los ftalatos sobre la función pulmonar. 

Sin embargo, las medidas correspondientes a la función pulmonar (Rrs y Xrs) no 

se vieron afectadas por la reducción del tamaño de la muestra que pasó de 290 a 184 

sujetos.  (Anexo 4)

Ventajas y desventajas del estudio

Nuestro estudio tiene la ventaja de provenir de un ensayo clínico, doble ciego aleato-

rizado, en el que las madres nunca supieron a qué grupo pertenecían y la población 
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involucrada en este trabajo (binomio madre-hijo) conservó la aleatorización, con ca-

racterísticas basales parecidas en el grupo de placebo y el de DHA, lo que garantiza la 

validez interna del estudio. 

Otra ventaja es que el seguimiento de los niños se mantuvo hasta los 9 años de 

edad y se pudo observar el comportamiento de las mediciones antropométricas, fun-

ción pulmonar y registro de síntomas respiratorios en los últimos 15 días previos a la 

aplicación de las pruebas de función pulmonar de los niños. Sin embargo, estuvieron 

presentes las siguientes limitaciones: 1) restricción del tamaño de muestra a 290 bi-

nomios madre-hijo desde un inicio, 2) falta de medición posnatal de la exposición a 

ftalatos y BPA, 3) pérdida de niños durante el seguimiento, 4) perdida de información 

de covariables importantes durante el seguimiento y 4) error de medición en las me-

diciones de reactancia y resistencia identificado en la segunda fase del estudio.

Si bien todos los resultados presentan un grado de incertidumbre, lo que se busca al 

hacer estudios de investigación es minimizarlo con el propósito de que los resultados 

sean válidos. En nuestro caso, la incertidumbre se acentuó debido al error de medi-

ción de Rrs y Xrs y a la falta de potencia estadística. 

	   �Conclusiones, propuestas y recomen-
daciones

En nuestro país es frecuente que el tamaño de la muestra de un proyecto de investi-

gación se proponga con base al presupuesto disponible en lugar de hacer una estima-

ción que permita considerar otros factores que puedan discriminar apropiadamente 

el efecto deseado. El presente estudio no fue la excepción, se propuso desde la planea-

ción un tamaño de muestra de 290 binomios madre-hijo porque solo se disponía de 

presupuesto para determinar metabolitos de ftalatos y BPA en 290 muestras. Además, 

la falta de información a priori sobre la relación entre estos químicos y las medidas 

oscilométricas impidió que se calculara la potencia correctamente. La potencia esta-

dístico del estudio se vio afectado porque se necesitaba un tamaño mayor para poder 

observar el efecto negativo de los ftalatos o del BPA sobre la resistencia y reactancia 

pulmonar durante los primeros años de vida de los niños.

Aunque hubo error en las mediciones de nuestras variables de desenlace (Rrs y 

Xrs), creemos que estas no se vieron afectadas gravemente y la falta de claridad en 

el efecto que se observa en la relación final entre la exposición a ftalatos y la función 

pulmonar se debe a la falta de potencia y no al error de medición. 
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Anexos

	
Productos derivados de la investigación

De los tres artículos establecidos como productos finales del proyecto, 1) “Índices de 

exposición para ftalatos y bisfenol A y su uso potencial en estudios epidemiológicos”, 

2) “Evaluación de las curvas de crecimiento pulmonar” y 3) “Efecto de la exposición 

prenatal a disruptores endocrinos sobre la función pulmonar en niños residentes de 

Morelos, México”, solo el primero se pudo concretar.

1.	 Artículo: Exposure indices for phthalates and bisphenol A and their potential use 

in epidemiological studies.

Escamilla-Núñez MC, Barraza-Villarreal A, Hernández-Cadena L, Barbosa 

Sanchez AL, Romieu I, Barr DB, Gonsebatt ME, Pérez Padilla R, Aguilar-Salinas 

CA, Borja-Aburto VH. MOJ Toxicology Volume 4 Issue 3 – 2018.

2.	 Artículo: Efecto de la exposición prenatal a disruptores endocrinos sobre la fun-

ción pulmonar en niños residentes de Morelos, México. (Artículo no publicable)

3.	 Concordancia entre los valores de referencia del INER y los del presente estudio.

4.	 Estimaciones, predicciones y simulación de modelos.

5.	 Artículo: Modelos de crecimiento, propuestas para corregir un sesgo en la medi-

ción (Borrador)
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Efecto de la exposición prenatal a dis-
ruptores endocrinos sobre la función 
pulmonar en niños residentes de More-

los, México

Introducción

En los últimos años, se han publicado estudios que relacionan la exposición en perío-

dos de vulnerabilidad a determinadas sustancias químicas a bajas concentraciones, o a 

combinaciones de éstas, con efectos adversos en la salud de los individuos que pueden 

prevalecer a lo largo de la vida (1–5). Algunos de estos compuestos se conocen como 

disruptores endocrinos porque sus efectos inciden sobre el equilibrio hormonal y la 

regulación del desarrollo embrionario. Entre ellos se encuentran los ftalatos y el bifenol 

A (BPA), substancias que son ampliamente usados en la industria del plástico y que ca-

recen de normatividad a nivel mundial (2,6–10). Dichos compuestos se usan para dar 

al plástico la elasticidad, flexibilidad y resistencia requerida para el producto específico. 

En la población general la principal fuente de exposición a estos compuestos es a través 

del consumo de alimentos contaminados, seguida de su inhalación (9–11). 

La exposición a ftalatos y BPA ha sido relacionada con problemas de salud reproduc-

tiva, malformaciones y neurotoxicidad, pero son pocos los estudios que han evaluado 

su asociación con la salud respiratoria. Estudios recientes indican que la exposición 

a ftalatos tiene un efecto negativo sobre la salud respiratoria de los lactantes que se 

manifiesta por obstrucción bronquial, asma y altos niveles de óxido nítrico en el aire 

exhalado (12–15). En población adulta también se han relacionado con asma. Sin em-

bargo, el estudio de Hoppin et al. no encontró relación entre los metabolitos de estos 

compuestos y síntomas respiratorios en niños (12–19). 

Debido a la vulnerabilidad de los niños, cuyos pulmones se encuentran en crecimiento 

y desarrollo, el efecto sobre su salud podría ser mayúsculo. En la niñez, las enferme-

dades respiratorias son más comunes y se manifiestan por síntomas respiratorios que 

pueden llegar hasta la disminución de la función pulmonar y a consultas de urgencia 

en hospitales.

Otros autores señalan que la ingesta de ácido docosahexaenoico (docosahexaenoic acid, 

DHA) durante el embarazo a partir de la semana 20 contrarresta el efecto negativo de 

estos químicos sobre enfermedades inflamatorias como el asma y las alergias en eta-

pas posteriores al nacimiento (20–23). La dosis ideal y el tiempo de suplementación 

no se ha establecido, pero se ha observado que los suplementos de DHA administra-

dos a dosis altas (1.1 g - 3.7 g) durante el embarazo protegen de las alergias posna-

tales, a diferencia de las dosis menores; también se ha reportado un efecto protector 

con suplementos de DHA a bajas dosis cuando el tratamiento se prolonga durante la 

lactancia (24, 25). Sin embargo, los estudios son escasos y la evidencia todavía no es 

concluyente.

El propósito del presente trabajo fue evaluar el efecto de la exposición prenatal a fta-

latos y bisfenol A sobre la función pulmonar medida por oscilación en niños desde los 

tres hasta los nueve años residentes en la Ciudad de Cuernavaca, Morelos, México, y 

su interacción con la suplementación de DHA.

Métodos 

Diseño del estudio

El diseño de la presente investigación es de cohorte anidada y forma parte del estudio 

POSGRAD “Prenatal Omega-3 Fatty Acid Supplements, Growth, and Development” 

(NCT00646360). Es un estudio doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo, 

diseñado para evaluar el efecto de la administración del suplemento prenatal de ácido 

docosahexaenoico (DHA) en el crecimiento y desarrollo de los hijos de las participan-

tes reclutadas durante las visitas de rutina prenatal entre febrero de 2005 y febrero de 

2007 en el Hospital General del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) de Cuer-

navaca, México. Las mujeres recibieron la indicación de tomar 2 capsulas diarias de 

DHA o de placebo a la misma hora cada día desde la semana 18 o 22 hasta el momento 

del parto. Las cápsulas de DHA contenían 200 mg y las de placebo contenían aceite de 

oliva y eran similares en apariencia y sabor a las cápsulas de DHA. 

El protocolo fue aprobado por el Consejo de Revisión Institucional de la Universidad 

de Emory y por los Comités de Ética y de Bioseguridad del INSP. Todos los procedi-

mientos fueron explicados a las participantes, quienes firmaron una carta de consenti-

miento informado. Los datos del estudio fueron revisados periódicamente por un co-

mité externo de monitoreo de seguridad y datos (DSMC). Para más detalles consultar 

el artículo de Usha Ramakrishnan, 2010 (26).
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La cohorte anidada está constituida por 184 binomios madre-hijo con información 

completa de exposición prenatal a ftalatos y BPA y datos de seguimiento de oscilo-

metría, antropometría y síntomas respiratorios de los niños hasta los 9 años, así como 

otras variables como antecedente de IgE de la madre, tiempo que la madre tomó el 

suplemento, IMC, educación y exposición a humo de tabaco. Las características socio-

demográficas de las madres se obtuvieron mediante un cuestionario que se aplicó en 

el momento en que ingresaron al estudio. El antecedente de atopia materna se basó en 

los niveles de IgE especifica materna en plasma (IU/ml); las mediciones de oscilome-

tría, antropometría y síntomas respiratorios en niños se obtuvieron desde los 3 hasta 

los 9 años. En la revisión anual de salud del niño se aplicó un cuestionario en el cual se 

registró la presencia de síntomas respiratorios durante los 15 últimos días; después se 

le midió, pesó y se realizaron las mediciones de oscilometrías.

La potencia estadística obtenido a partir de la muestra seleccionada para el presente 

análisis fue de 66%, considerando una muestra de 290 niños con 6 mediciones repeti-

das y 2 grupos de comparación.

Variables de interés.

Se evaluó la función mecánica pulmonar utilizando la técnica de oscilación forzada 

(forced oscillation technique, FOT) con equipo I2M, Chess Medical, Belgium marketed 

in Italy by Cosmed) siguiendo las especificaciones de la SER (27). Se obtuvieron re-

sultados de la reactancia (Xrs) y la resistencia (Rrs) a diferentes frecuencias de oscila-

ción, entre 2 y 48 Hertz (Hz). Para nuestro análisis reportamos resultados a 6 y 20 Hz; 

la primera oscilación valora las vías pequeñas y el parénquima pulmonar, mientras 

que las frecuencias altas valoran primordialmente vías aéreas grandes (28). Todas las 

pruebas fueron realizadas por los mismos técnicos que seleccionaron las tres mejores 

pruebas técnicamente aceptables para promediarlas y representar la medida de la Rrs 

y Xrs. Para ver con más detalle el procedimiento que se siguió, revisar el artículo de 

Shackleton y colaboradores (29).

Las pruebas se repitieron cada año en dos lapsos del tiempo, el primero a los 3, 4 y 5 

años y, en un segundo momento, a los 7, 8 y 9 años. 

Exposición Ambiental. 

La exposición prenatal a ftalatos y BPA se evaluó en muestras de orina materna. Se 

midieron nueve metabolitos de ftalatos monoéster (mono-2-etilhexil ftalato (MEHP), 

2-etil-5-carboxifenil ftalato (MECPP), 2-etil-5-hidroxihexil ftalato (MEHHP), mo-

no-2-etilo-5-oxohexilo ftalato (MEOHP), monobenzil ftalato(MBzP), Mono-n-butil 

ftalato (MBP), mono-iso-butil ftalato (MiBP), monoetil ftalato (MEP), Mono-carboxi-

propil ftalato (MCPP) y bisfenol A (BPA). Las muestras de orina se encontraban al-

macenadas en alícuotas de 5 ml que se mantuvieron congeladas a −70ºC hasta el mo-

mento del análisis. Se procesaron por desconjugación enzimática de los glucurónidos, 

seguida de extracción en fase sólida.

Para la determinación del ftalato, se procesaron 1-2 ml de alícuotas de orina y se 

analizaron mediante cromatografía líquida de alta resolución con dilución isotópica 

acoplada con espectrometría de masas en tándem. Los análisis de BPA se realizaron 

mediante espectrometría de masas por cromatografía de gases, de acuerdo con un 

método establecido (30). Las concentraciones urinarias de ftalato y BPA se informan 

en microgramos por litro de orina y en microgramos por gramo de creatinina urinaria 

(μg/g de creatinina). La determinación de creatinina se realizó por cromatografía lí-

quida de alta resolución y los niveles se usaron para corregir la dilución de orina.

Las variables correspondientes a las concentraciones de los metabolitos de ftalatos y 

BPA fueron transformadas a logaritmo natural para eliminar el sesgo que presentaban.

Signos y síntomas respiratorios.

A partir de su nacimiento, los niños fueron seguidos cada 3 meses hasta los 18 meses 

de edad y posteriormente cada año, aplicándoles un cuestionario clínico que propor-

cionó información sobre la presencia o ausencia de signos y síntomas respiratorios 

desde el nacimiento hasta los 9 años. Los indicadores que consideramos en nuestro 

análisis fueron: 1) tos, 2) tos seca, 3) tos con flemas y/o congestión nasal, 4) tos con 

infección en la garganta 5) sibilancias, además del diagnóstico de asma. 

La información sociodemográfica en el hogar se obtuvo mediante entrevistas con la 

madre durante una visita a domicilio realizada durante el segundo trimestre del em-

barazo. El cuestionario incluía preguntas sobre la educación de los padres, ingreso 

familiar y características del hogar aspectos estructurales, entorno familiar y factores 

ambientales relacionados con alérgenos. 

Otras variables

A partir de la edad, peso y talla del niño obtenidas antes de que se realizara la prueba 

de oscilometría, se construyó el índice de talla para la edad (Z-height-age) y el índice 

de peso corporal para la edad (Z-BMI-age) de la OMS (31).  
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La información de tabaquismo se obtuvo a través de un cuestionario administrado a 

las madres durante el embarazo. Respondieron la pregunta “¿Fuman usted o alguien 

más dentro de la casa y/o en presencia del infante?” 

Niveles de IgE específica materna: Durante el embarazo se tomó una muestra de san-

gre materna para la determinación de los niveles de IgE específica en plasma, los cua-

les fueron evaluados usando un sistema de citometría de flujo Luminex Immune Tech, 

Inc, Menlo Park, CA. Los resultados fueron clasificados en dos categorías: positiva 

cuando IgE ≥ 0.70 IU/ml (madre atópica) y negativa cuando IgE<0.70 IU/ml (madre 

no atópica). 

Análisis Estadístico 

Se obtuvieron las estadísticas descriptivas como media, desviación estándar o frecuen-

cias para las variables sociodemográficas, de exposición ambiental, antecedentes de ato-

pia materna y otras involucradas en el proceso del análisis. Se graficó la distribución de 

la resistencia y reactancia por grupos de edad durante el seguimiento de los 3 hasta los 

9 años. Las estadísticas de las variables de exposición ambiental se presentan a través de 

su media y mediana; y para ver su variabilidad la desviación estándar, los percentiles 25 

y 75, 5 y 95 y valores mínimos y máximos de cada variable de exposición. 

Para evaluar la relación entre la función pulmonar y la exposición (metabolitos de fta-

latos y BPA) se usaron modelos mixtos considerando intercepto aleatorio y matriz de 

covarianza sin estructura (32). Todos los modelos consideraron la variable de exposi-

ción prenatal a priori y se ajustaron por las siguientes variables: alguna persona fuma 

en casa, lactancia exclusiva por 6 meses (0: menor a 6 meses 1: 6 meses de lactancia 

exclusiva), sexo del niño, z-score de la talla para la edad y el tiempo de seguimiento. Se 

evaluaron otras variables como el estatus socioeconómico, el sobrepeso de la madre, 

los niveles de IgE total en cordón umbilical del niño, el orden de nacimiento, el tipo 

de parto, la presencia de mascotas en casa, la humedad, los antecedentes de tabaquis-

mo y la presencia de síntomas respiratorios, pero no fueron significativas (p>0.10) y 

no modificaron los coeficientes por más del 10%. Por otro lado, cuando se evaluó la 

interacción entre el grupo de suplementación y cada variable de exposición sobre la 

resistencia y reactancia a frecuencia 6 Hz, en algunos casos resultó estadísticamente 

significativa (p≤0.10).

Cada modelo fue sometido a un diagnóstico mediante sus residuos; para seleccionar el 

mejor modelo se utilizó el criterio de información de Akaike (AIC).

Todos los análisis se realizaron utilizando STATA versión 14 (StataCorp LP).

Resultados

El cuadro 1 muestra las características sociodemográficas de la población de estudio 

binomio madre-hijo. El 52.7% de los niños eran de sexo masculino, con un peso pro-

medio al nacimiento de 3.2 kg (Desviación Estándar (DE)=0.4) y un promedio de 

39.1 semanas de gestación (DE=1.9); 53.3% nacieron por cesárea y el 28.8% fueron 

primogénitos. El 40.2% de las madres reportaron haber alimentado exclusivamente 

con leche materna durante los primeros 6 meses a su hijo. Los síntomas respiratorios 

que presentaron con mayor frecuencia los niños 15 días antes de la realización de cada 

prueba de oscilometría fueron tos (37.9% y tos con infección en la garganta (37.0%).

Al inicio del estudio la edad promedio de las madres era de 26.0 años (DE=4.9), más 

de la mitad mostró sobrepeso (56.5%) y el 56.0% tenía al menos educación primaria 

o más escolaridad. De acuerdo con los niveles de IgE específica, 28.3% fueron clasifi-

cadas como madres atópicas. El 37.5% de los hogares declararon tener al menos a una 

persona fumadora dentro del hogar. 

Las concentraciones más altas de los metabolitos de ftalatos fueron MEP con una me-

diana de 106.5 µg/g creatinina (IC 95% ): 32.2, 376.2) MnBP con 84.5 (IC 95%: 36.2, 

194.8), MECPP y MEHHP con 50.4 µg/g creatinina (IC 95%: 15.8, 147.4) y 37.2 (IC 

95%: 13.3, 114.5), respectivamente. (Ver Cuadro 2)

En cuanto a la función pulmonar, durante el seguimiento se obtuvo un promedio de 4 

mediciones de resistencia y reactancia por sujeto. La resistencia a frecuencia 6 y 20 Hz 

disminuye con la edad (menor a 20 que a 6 Hz) y la reactancia se incrementa (menor 

Xrs6 que la Xrs20) como se puede observar en la figura 1. La resistencia promedio 

a frecuencia 6 Hz durante el seguimiento fue de 9.1 hPa.s.L−1 con una variabilidad 

entre las mediciones de los niños (ve) de 1.7 y de 2.7 entre las mediciones de cada 

niño (vd); para la Rrs20 el promedio fue de 8.9 hPa.s.L−1, con una variabilidad entre 

los niños de 1.1 y de 1.5 hPa.s.L−1 entre las mediciones de cada niño. La reactancia 

promedio observada en Xrs6 fue de -4.5 (ve=1.4, vd=1.8) y de -3.1 (ve=1.3, vd=1.8) 

hPa.s.L−1. Estas estadísticas fueron similares entre los grupos placebo y DHA. (No se 

muestran los datos.) 
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Al evaluar el efecto de la exposición prenatal sobre la función pulmonar del niño por 

grupo de suplementación, se observó un efecto positivo, pero no significativo en el 

grupo de niños cuyas madres fueron suplementadas con placebo, es decir, a medida 

que se incrementan los metabolitos o el BPA en escala logarítmica, la resistencia a fre-

cuencia 6 Hz se incrementó, pero no de manera significativa. En contraste, en el grupo 

de niños con madres suplementadas con DHA, este efecto fue negativo para todos 

los metabolitos y BPA, pero solo significativo (p<0.05) en Ln(MECPP), Ln(MEHHP), 

Ln(MEOHP), Ln(MEHP) y Ln(MnBP). Por cada incremento en escala logarítmica 

de MECPP, la resistencia de los niños disminuyó en 0.298 hPa.s.L−1 (IC95%: -0.521, 

-0.076), en el caso de MEHHP en 0.295 hPa.s.L−1(IC 95%:

-0.484, -0.105), MEOHP en 0.271 (IC 95%: -0.489, -0.053), Ln(MEHP) en 0.252 (IC 

95%: -0.485, -0.019) y Ln(MnBP) en 0.271 (IC 95%: -0.491, -0.050).

El mismo patrón de comportamiento se observó al considerar la Xrs6 para estos me-

tabolitos. Considerando al grupo de niños cuyas madres recibieron DHA, a medida 

que Ln(MECPP), Ln(MEHHP), Ln(MEOHP) y Ln(MEHP) se incrementaron, la reac-

tancia a frecuencia 6 Hz se incrementó significativamente en 0.189 hPa.s.L−1(IC 95%: 

0.003, 0.376), 0.185 (IC 95%: 0.026, 0.344), 0.170 (IC 95%: -0.012, 0.352) y 0.164 

hPa.s.L−1 (IC 95%: -0.030, 0.357), respectivamente. (Ver Cuadro 3 y 4) 

Por otro lado, en el grupo de madres suplementado con DHA se observó una inte-

racción significativa (p<0.10) entre las concentraciones en escala logarítmica de los 

metabolitos Ln(MECPP), Ln(MEHHP), Ln(MEOHP), Ln(MEHP) y Ln(BPA) y la re-

sistencia y reactancia a frecuencia 6 Hz. En promedio la Rrs6 de los niños disminuyó 

significativamente cuando sus madres tomaron suplementos de DHA durante el em-

barazo. En cambio, en el grupo de niños cuyas madres recibieron placebo durante esta 

etapa, el decremento fue mínimo y no significativo o nulo. En el caso de la reactancia, 

se identificó este mismo efecto, pero de manera inversa, es decir, la reactancia se 

incrementó en el grupo que tomó DHA, mientras que en el grupo que tomó placebo 

la reactancia no se incrementó o el incremento fue mínimo. Al parecer, el efecto del 

DHA contrarresta el efecto negativo de los ftalatos sobre la medición de la resistencia. 

(Ver Figura 2)

Las Rr 20 y Rx20 no mostraron cambios significativos relacionados con los suplemen-

tos del DHA o placebo y las concentraciones de los compuestos químicos. (Datos no 

mostrados) 

Discusión

Observamos que la función pulmonar (resistencia y reactancia) de los niños cuyas 

madres recibieron DHA durante el embarazo no se afectó de manera significativa al 

aumentar los niveles de ftalatos, mientras que los niños cuyas madres tomaron place-

bo mostraron una disminución en la función pulmonar al incrementarse los metaboli-

tos, aunque sin llegar a tener significancia estadística. Por el contrario, los suplemen-

tos de DHA no tuvieron un efecto positivo directo sobre la Rrs y Rxs de los niños. Lo 

anterior probablemente se deba a que la dosis de DHA suplementario fue baja (400 

mg por día) y no se continuó con la suplementación durante la lactancia, como se ha 

hecho en otros estudios. 

La afectación de la función pulmonar a frecuencias bajas en el grupo de niños cuya 

madres recibieron placebo podría deberse a un daño a nivel de vías respiratorias ba-

jas y/o de parénquima pulmonar (28) causado por la exposición a Di(2-EthylHexyl) 

(DEHP) que podría haber afectado de manera no significativa el crecimiento del pul-

món o su desarrollo (33).

Estudios realizados con ratas han mostrado que la exposición a dosis altas de DEHP 

induce restricción en el crecimiento intrauterino, alteraciones en la maduración pul-

monar ( evidenciada por la disminución del tejido alveolar y/o el aumento de la proli-

feración de tejido intersticial pulmonar), y reducción de la superficie de intercambio 

gaseoso, sobre todo en etapas del desarrollo posnatal (34–36). Asimismo, estudios en 

humanos han reportado que la exposición a estas sustancias químicas pudieran au-

mentar los niveles de células inflamatorias, incluidos eosinófilos, linfocitos y neutrófi-

los en el pulmón y en el líquido broncoalveolar y provocar irritación aguda de las vías 

respiratorias y un aumento en el número de macrófagos en el líquido broncoalveolar, 

(37–39). 

En nuestro estudio solo los metabolitos que provienen del ftalato DEHP mostraron 

un efecto sobre la función pulmonar en los niños, probablemente porque el DEHP es 

de cadena larga, lo que favorece que la excreción sea más lenta ya que solo se excreta 

el 10% de una dosis oral del metabolito monoéster simple (40). Asimismo, algunos 

estudios han sugerido que la placenta no funciona como barrera para el metabolito 

primario MEHP, lo cual le permite llegar hasta la circulación sanguínea del feto en 

desarrollo y provocar sufrimiento fetal, pues este metabolito se ha encontrado en el 

meconio (41). El MEHP llega al intestino de feto a partir de la semana 12 de gestación 
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a través de la secreción de bilis y/o la ingestión fetal de líquido amniótico. El MEHP es 

un biomarcador de exposición a DEHP a largo plazo y se ha observado que desencade-

na la liberación citocina proinflamatoria TNF-alfa e inicia una posible diferenciación 

hacia macrófagos tipo M2 (antiinflamatorios) (42) y un incremento en las especies re-

activas de oxígeno (reactive oxygen species, ROS)  que puede inducir estrés oxidativo 

en células placentarias y apoptosis que termina con complicaciones en el embarazo o 

con predisposiciones a enfermedades a largo plazo como el asma (43,44). 

Las vías por las cuales el DHA actúa como antiinflamatorio no son del todo claras. 

Algunos autores señalan que el DHA eleva las citoquinas Th2, IL5 y IL13, mientras 

disminuye el estrés oxidativo a través de los niveles de F-isoprostano (45). Otros auto-

res consideran que da lugar a un cambio epigenético que se ve reflejado en el sistema 

inmune en etapas posteriores al nacimiento cuando la dieta materna incluye DHA 

(20,46).

Como antecedente tenemos un estudio en esta población que se realizó a partir de 

una submuestra de 130 mujeres de cada grupo (placebo vs DHA) con el propósito 

de evaluar el efecto de la suplementación prenatal de DHA sobre la modulación los 

estados epigenéticos en el sistema inmune del bebé. El estudio encontró que el DHA 

equilibraba la metilación del ADN de los sitios del promotor de IL-13 e IFN-γ en las 

células mononucleares de la sangre del cordón umbilical. La metilación del gen IL-13 

bajo se compensó con una baja metilación del locus IFN-γ (46). Esto indica que los 

ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga n-3 como el DHA en la dieta materna 

puede tener un impacto en el resultado inmunológico del lactante que se reflejan en 

etapas posteriores de su vida a través de la inducción de cambios epigenéticos. Los 

autores de este estudio concluyeron que la suplementación materna con DHA durante 

el embarazo puede modular los niveles de metilación global y el equilibrio Th1/Th2 

en los bebés (46).

Nuestro estudio tiene las ventajas propias de un ensayo clínico doble ciego aleatori-

zado; las madres nunca supieron a qué grupo pertenecían y la población madre-hijo 

involucrada en este trabajo conserva la aleatorización; las características basales fue-

ron similares en ambos grupos (placebo vs DHA). Esto garantiza la validez interna del 

estudio. Otra ventaja es que el seguimiento a los niños se mantuvo hasta los 9 años, 

lo cual permitió observar el comportamiento de las mediciones antropométricas, la 

función pulmonar y el registro de síntomas respiratorios de los últimos 15 días previos 

a la aplicación de las pruebas de función pulmonar de los niños. Como limitaciones 

están la perdida de niños durante el seguimiento, (no mostraban características di-

ferentes a los que permanecieron); registramos en promedio 3 mediciones por niño, 

cuando el seguimiento de la función pulmonar inicio a los 3 años de edad; la medición 

de la exposición a ftalatos y BPA solo se pudo realizar en una submuestra de 290 de las 

1094 mujeres que participaron al inicio, dado el alto costo del análisis y no contaban 

con mediciones posteriores al nacimiento.

Conclusiones

Con nuestros resultados se evidencia que la exposición a ftalatos durante el embarazo 

tiene un efecto negativo en la función pulmonar del niño y que este efecto se puede 

contrarrestar administrando a la madre suplementos del DHA durante el embarazo. 

Es conveniente estudiar los efectos de dosis más altas de DHA en el embarazo, evaluar 

su efecto protector cuando se administra durante la lactancia y evaluar estos metabo-

litos durante la primera infancia. 
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Variables Grupo de tratamiento

Placebo DHA Total

87 (47.3%) 97(52.7%) 184(100%)

Características del niño
Sexo masculino (%) 44(50.6) 53(54.6) 97(52.7)

Período de gestación, semanas [Media (DE)] 39.3(2.0) 38.8(1.9) 39.1(1.9)

Peso al nacer, kg [Media (DE))] 3.2(0.4) 3.2(0.4) 3.2(0.4)

Talla al nacer, cm [Media (DE))] 50.6(1.9) 50.3(2.4) 50.5(2.2)

Bajo peso al nacer, <2500g (%) 14(16.1) 18(18.6) 32(17.4)

Orden de nacimiento, primer nacimiento (%) 25(28.7) 28(28.9) 53(28.8)

Tipo de parto, cesárea (%) 45(51.7) 53(54.6) 98(53.3)

Semana de gestación al momento de la alea-

torización, [Media (DE))]

20.4(2.0) 20.3(1.9) 20.3(1.9)

Lactancia exclusive durante los primeros 6 

meses

37(42.5) 37(38.1) 74(40.2)

Síntomas en los últimos 15 días, [Niños (%), 

Episodios (%)]

Tos 24(40.7), 

31(29.0)

23(35.4), 

32(29.9)

47(37.9),

63(29.4)

Tos seca 6(10.0), 

6(5.6)

5(7.7), 

5(4.7)

11(8.8), 

11(5.1)

Tos con flema y congestión nasal 19(21.8), 

25(7.2)

21(21.7), 

25(6.6)

40(21.7), 

50(6.9)

Tos con infección en la garganta 37(42.5), 

54(15.5)

31(32.0), 

38(10.0)

68(37.0), 

92(12.6)

Sibilancias 4(4.6), 

6(1.7)

4(4.1), 

5(1.3)

8(4.4),  

11(1.5)

Diagnóstico de asma 9(10.3),  

14(4.0)

3(3.1),  

4(1.1)

12(6.5),  

18(2.5)

Cuadro 1. Características de la población de estudio

Variables Grupo de tratamiento

Placebo DHA Total

Características de la madre

Edad de la madre, años [Media (DE))] 25.8(4.7) 26.2(5.0) 26.0(4.9)

IMC de la madre [Media (DE))] 26.4(4.9) 26.0(4.2) 26.2(4.5)

Sobrepeso, IMCI>25 47(54.0) 57(58.8) 104(56.5)

Educación de la madre(%)

Secundaria o más 51(58.6) 52(53.6) 103(56.0)

Estado socioeconomico (%)

Bajo 34(39.1) 30(30.9) 64(34.8)

Medio 30(34.5) 36(37.1) 66(35.9)

Alta 23(26.4) 31(32.0) 54(29.4)

Atopia materna (%) 22(26.5) 28(29.8) 50(28.3)

Alguien fuma en casa (%) 31(35.6) 38(39.2) 69(37.5)

DHA = Ácido docosahexaenoico; IMC = Índice de Masa Corporal; IgE = Inmunoglobulina E
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Cuadro 2. �Concentraciones promedio (en μg/g de creatinina) de metabolitos de ftala-

to y bisfenol A en muestras de orina de mujeres embarazadas.

Metabolito 

de ftalato y 

Bisfenol A

Placebo, n=87 DHA, n=97 Total

Mediana 

(P25, P75)
P5 - P95

Mediana 

(P25, P75)
P5 - P95

Mediana 

(P25, P75)
P5 - P95

MCPP
2.9(1.3, 

6.8)
(0.5 - 25.8) 2.7(1.2, 5.2) (0.4 - 31.3) 2.8(1.4, 6.0) 0.5 - 21.8

MEP

103.2

(32.2, 

376.2)

(10.4 - 

1433.9)

100.2

(33.3, 

278.0)

(7.4 - 

1785.1)

106.5

(32.2, 

376.2)

7.5 - 1433.9

MECPP
45.6(26.5, 

125.6)

(8.0 - 

667.5)

46.5(15.6, 

99.0)

(3.3 - 

452.1)

MEHHP
37.2(17.0, 

97.3)

(4.5 - 

516.8)

30.9(10.4, 

101.7)

(1.3 - 

354.9)

37.2(13.3, 

114.5)
2.2 - 511.4

MEOHP
19.0(8.5, 

46.5)
(2.4 - 289)

17.2(7.0, 

52.3)

(1.0 - 

165.1)
19.4(7.0, 52.3) 1.2 – 219.0

MEHP
3.9(1.9, 

10.0)
(0.6 - 63.3) 3.4(1.8, 8.5) (0.3 - 42.2) 3.6(1.8, 9.6) 0.4 - 57.1

MnBP
84.5(36.0, 

172.6)

(13.6 - 

530.9)

79.5(23.4, 

218.6)

(2.4 - 

1019.5)

84.5(36.2, 

194.8)
6.9 - 775.6

MiBP
6.9(2.7, 

16.9)
(0.5 - 65.9)

6.4(2.9, 

13.6)
(0.4 - 69.8) 6.5(2.7, 16.2) 0.5 - 65.9

MBzP
12.2(4.1, 

34.4)
(1.0 - 207)

10.1(4.1, 

31.8)

(0.8 – 

143.0)
11.0(4.0, 31.8) 1.0 – 121.0

BPA
2.3(1.2, 

6.0)
(0.4 - 20.3) 2.2(0.7, 4.7) (0.2 - 12.6) 2.3(1.1, 5.0) 0.2 - 15.8

Figura 1. �Seguimiento de resistencia y reactancia a frecuencia 6 y 20 Hz por grupo de 

suplementos y edad.

756 medidas repetidas correspondientes a 184 niños
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Cuadro 3. �Efecto de los ftalatos en la resistencia a 6 Hz (hPa.s.L-1) por grupo de tra-

tamiento

Metabolito 
de ftalato / 
BPA

Placebo 
(N=87, n=361)

DHA 
(N=97, n=395)

Global 
(N=184, n=756) P valor 

#
Coeficiente (IC95%) P valor Coeficiente (IC95%) P valor Coeficiente (IC95%) P valor

Ln(MCPP) 0.06(-0.184, 
0.303)

0.630 -0.241(-0.534, 
0.053)

0.108 -0.096(-0.288, 
0.096)

0.328 0.103

Grupo, DHA 0.018(-0.452, 
0.488)

0.940

Ln(MEP) 0.088(-0.1, 0.277) 0.357 -0.057(-0.272, 
0.158)

0.603 0.005(-0.138, 
0.149)

0.941 0.317

Grupo, DHA 0.022(-0.448, 
0.493)

0.926 

Ln(MECPP) 0.013(-0.212, 
0.239)

0.907 -0.298(-0.521, 
-0.076)

0.009 -0.172(-0.333, 
-0.011)

0.037 0.052

Grupo, DHA -0.05(-0.52, 
0.421)

0.836

Ln(MEHHP) 0.031(-0.171, 
0.234)

0.761 -0.295(-0.484, 
-0.105)

0.002 -0.166(-0.307, 
-0.025)

0.021 0.020

Grupo, DHA -0.057(-0.525, 
0.412)

0.813

Ln(MEOHP) 0.019(-0.193, 
0.231)

0.863 -0.271(-0.489, 
-0.053)

0.015 -0.146(-0.3, 
0.009)

0.065 0.055

Grupo, DHA -0.027(-0.497, 
0.442)

0.909

Ln(MEHP) 0.107(-0.104, 
0.317)

0.320 -0.252(-0.485, 
-0.019)

0.034 -0.081(-0.242, 
0.08)

0.324 0.025

Grupo, DHA -0.012(-0.486, 
0.462)

0.961

Ln(MBP) 0.132(-0.13, 
0.395)

0.323 -0.271(-0.491, 
-0.05)

0.016 -0.136(-0.305, 
0.034)

0.118 0.025

Grupo, DHA -0.008(-0.477, 
0.461)

0.973

Ln(MiBP) 0.113(-0.121, 
0.347)

0.344 -0.063(-0.315, 
0.189)

0.625 0.014(-0.16, 
0.189)

0.873 0.312

0.023(-0.448, 
0.494)

0.924

Ln(BPA) 0.124(-0.124, 
0.372)

0.328 -0.163(-0.436, 
0.11)

0.243 -0.035(-0.22, 
0.151)

0.713 0.092

Grupo, DHA 0.011(-0.463, 
0.484)

0.965

Metabolito 
de ftalato / 
BPA

Placebo 
(N=87, n=326)

DHA 
(N=96, n=352)

Global 
(N=183, n=678)

Inte-
racción
P valor 

#Coeficiente (95%CI) P valor Coeficiente (95%CI) P valor Coeficiente (95%CI) P valor

Ln(MCPP) -0.098(-0.319, 
0.122)

0.381 0.079(-0.168, 0.327) 0.530 -0.014(-0.18, 0.151) 0.864 0.245

Grupo, DHA -0.2(-0.602, 0.202) 0.330

Ln(MEP) -0.027(-0.199, 
0.144)

0.755 0.002(-0.179, 0.183) 0.985 -0.012(-0.137, 
0.112)

0.845 0.948

Grupo, DHA -0.201(-0.603, 
0.201)

0.327

Ln(MECPP) -0.05(-0.252, 0.151) 0.624 0.189(0.003, 0.376) 0.047 0.094(-0.044, 0.232) 0.183 0.078

Grupo, DHA -0.16(-0.564, 0.244) 0.437

Ln(MEHHP) -0.004(-0.186, 
0.178)

0.967 0.185(0.026, 0.344) 0.023 0.112(-0.009, 0.232) 0.069 0.110

Grupo, DHA -0.146(-0.548, 
0.256)

0.477

Ln(MEOHP) 0.006(-0.196, 0.184) 0.949 0.17(-0.012, 0.352) 0.067 0.097(-0.036, 0.229) 0.152 0.160

Grupo, DHA -0.166(-0.568, 
0.236)

0.419

Ln(MEHP) -0.102(-0.291, 
0.087)

0.289 0.164(-0.03, 0.357) 0.098 0.037(-0.101, 0.174) 0.602 0.048

Grupo, DHA -0.184(-0.59, 0.221) 0.373

Ln(MBP) 0.006(-0.234, 0.246) 0.961 0.149(-0.038, 0.336) 0.119 0.097(-0.05, 0.244) 0.196 0.332

Grupo, DHA -0.178(-0.578, 
0.223)

0.385

Ln(MiBP) -0.007(-0.219, 
0.205)

0.947 0.028(-0.182, 0.238) 0.792 0.012(-0.137, 0.162) 0.871 0.786

-0.198(-0.6, 0.205) 0.336

Ln(BPA) -0.238(-0.454, 
-0.021)

0.031 0.014(-0.215, 0.243) 0.905 -0.095(-0.253, 
0.063)

0.238 0.112

Grupo, DHA -0.229(-0.633, 
0.175)

0.266

# Interacción entre los metabolitos de los ftalatos o el BPA y el grupo de suplemen-

tación (1 = placebo y 2 = DHA). Todos los modelos fueron ajustados para alguien 

en el hogar fuma en casa, lactancia exclusiva a los 6 meses, sexo, para cada visita el 

puntaje z de altura para la edad y el tiempo de seguimiento.

Cuadro 4. �Efecto de los ftalatos sobre la reactancia a 6 Hz (hPa.s.L-1) mediante tra-

tamiento
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# Interacción entre los metabolitos de los ftalatos o el BPA y el grupo de suplementa-

ción (1 = placebo y 2 = DHA). Todos los modelos fueron ajustados para alguien en el 

hogar fuma en casa, lactancia exclusiva a los 6 meses, sexo, para cada visita el puntaje 

z de altura para la edad y el tiempo de seguimiento. 

 

Figura 2. Interacciones entre grupo de suplemento y metabolito de ftalato.
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Todos los modelos fueron ajustados 

por tabaquismo pasivo en casa, lactan-

cia exclusiva durante 6 meses, sexo del 

niño, percentiles del z-score de la talla 

para la edad y el tiempo de seguimien-

to (edad en meses)

DHA

Placebo

a)

c)

e)

b)

d) Anexo
3 
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Concordancia entre los valores 
de referencia del INER y los del 

presente estudio

Para poder evaluar el grado de error presente en las mediciones oscilométricas utiliza-

mos el coeficiente de correlación de concordancia (CCC) suponiendo como estándar 

de oro los valores de referencia generados a partir de las ecuaciones propuestas por 

investigadores del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) (Gochi-

coa-Rangel et al. 2015). El coeficiente de correlación de concordancia de Lin, se ha 

propuesto como la mejor medida de concordancia para dos métodos de medición de la 

misma característica que toma valores continuos, considerando la fuerza de acuerdo 

entre ellas. El acuerdo perfecto estaría indicado por todos los datos que se encuentran 

exactamente en la línea 1: 1, por lo que considera la cercanía a esta línea perfecta y a 

la variabilidad de los valores observados, es decir, combina una medida de precisión 

dada por el coeficiente de correlación y otra de exactitud representada por el coefi-

ciente de corrección de sesgo (Lin 1989; Lin L 2000; McBride GB 2005; Cortes-Reyes  

E, Rubio-Romero, y Gaitan-Duarte  H 2010; Song Jingli y Haber Michael 2002). 

A partir de las ecuaciones propuestas por la Dra. Gochicoa y colaboradores del INER 

(Gochicoa-Rangel et al. 2015), se generaron valores de referencia para nuestra po-

blación de estudio con el propósito de contrastarlos con los predichos por el modelo 

propuesto en el presente estudio (modelo mixto con intercepto aleatorio) para eva-

luar las curvas de crecimiento pulmonar de nuestros niños en el rango de 3 a 9 años 

de edad. Se utilizaran las resistencias y reactancias a frecuencia 6 por ser la frecuencia 

en donde sobresalen los resultados finales de nuestro trabajo y los más próximos a la 

frecuencia 5, uno de los reportados por INER.

Las ecuaciones propuestas por INER para calcular los valores de referencia de Rr5 y 

Xr5 para niños y adolescentes sanos por sexo son:

Para Niños (masculino)

  Y
Rr5

= (-0.636*X
log10(edada)

)+(99.506*X
( 1

tallacm )
) + 0.443

  Y
Xr5

= (0.228*X
log10(edada)

)+(-46.787*X
(

1
tallacm )

 ) - 0.068

Para Niñas (femenino)

  Y
Rr5

= (-0.736*X
log10(edada)

)+(78.861*X
(

1
tallacm )

 ) + 0.702

   Y
Xr5

= (0.309*X
log10(edada)

)+(-42.906*X
(

1
tallacm )

) - 0.185

En la Figura 1, se presentan los valores predichos de resistencia y reactancia a frecuen-

cia 5 y 6, los calculados a partir de las ecuaciones del INER (Rr5 y Xr5) y los genera-

dos a partir del modelo propuesto en el presente estudio (Rr6 y Xr6).

Previo al cálculo del CCC, se seleccionó aleatoriamente una medición de resistencia y 

reactancia a frecuencia 5 y 6 por niño (n=811) con la intención de asegurar indepen-

dencia entre las observaciones.

En las gráficas donde se compara el grado de acuerdo entre los valores Rr5 (estándar 

de oro) y Rr6 con respecto la línea de concordancia perfecta se puede observar la 

presencia de un sesgo ascendente constante, solo se visualiza un desplazamiento con 

pequeñas variaciones aleatorias, error sistemático.  Los valores de Rr5 no concuerdan 

con los valores de Rr6, en menor y mayor medida, e caso más extremo se lo tienen 

los niños en la reactancia y resistencia. En el caso de la Rrs en niños y niñas, el límite 

inferior del CCC (Liρc) fue 0.839 y 0.769, respectivamente, por lo que se considera una 

pobre fuerza de concordancia (Liρc <0.90) mientras que en la reactancia en ambos se-

xos esta fue escasa, aunque la precisión en todos los casos fue del 99%, es importante 

resaltar que esta medida no considera magnitud ni escala de medición. (Ver Cuadro1 

y 2; Figura 2.1 y 3.1)

En el grupo de los niños, el promedio de las diferencias entre los valores de resis-

tencia fue de -1.0±0.3 hPa.s.L-1 y en las niñas de -1.3±0.3 hPa.s.L-1, con respecto a 

las reactancias estas diferencias promedio fueron de  1.5±0.1  en niños y 1.4±0.1 en 

niñas, al igual en todas se puede apreciar que se no se trata de un error aleatorio sino 

sistemático, nos limitamos a describir las diferencias y no presentamos los límites de 

confianza dado que no se cumplió con el supuesto de homogeneidad de varianza ni el 

de normalidad en las diferencias. (Ver Cuadro1 y 2; Figura 2.1 y 3.1)
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Figura 1. Valores predichos de Rr5 y Rr6
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Cuadro 1. �En niños, medidas de reproducibilidad, precisión y exactitud entre medidas 

oscilometricas a frecuencia 5 y 6 Hz proveniente de 2 fuentes*

Valor (IC95%) P valor

Resistencia: Rr5 vs Rr6

Correlación de concordancia (ρc=ρCs ) 0.857
(0.839, 

0.874)
<0.001

Correlación de Pearson (ρ) 0.990 <0.001

Coeficiente de corrección del sesgo 

(Cs= ρC
ρ )

0.866

Diferencia promedio 

(Desviación Estándar)
-1.048(0.295)

Reactancia: Xr5 vs Xr6

Correlación de concordancia (ρc ) 0.348
(0.317, 

0.378)
<0.001

Correlación de Pearson (ρ) 0.991 <0.001

Coeficiente de corrección del sesgo (ρC

ρ
) 0.351

Diferencia promedio 

(Desviación Estándar)
1.499(0.106)

		  Medida de precisión= ρ,	 Medida de exactitud=C
s

* Mediciones de Rr5 y Xr5 provenientes del INER y, Rr6 y Xr6 del presente estudio.
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Figura 2. �Concordancias y diferencias entre los valores de reactancia y resistencia en niños
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Cuadro 2. �En niñas, medidas de reproducibilidad, precisión y exactitud entre medidas 

oscilométricas a frecuencia 5 y 6 Hz proveniente de 2 fuentes*

Valor (IC95%) P valor

Resistencia: Rr5 vs Rr6

Correlación de concordancia (ρc=ρCs ) 0.793
(0.769, 

0.818)
<0.001

Correlación de Pearson (ρ) 0.990 <0.001

Coeficiente de corrección del sesgo 

(Cs= ρC
ρ )

0.801

Diferencia promedio 

(Desviación Estándar)
-1.325(0.307)

Reactancia: Xr5 vs Xr6

Correlación de concordancia (ρc ) 0.428
(0.392, 

0.463)
<0.001

Correlación de Pearson (ρ) 0.990 <0.001

Coeficiente de corrección del sesgo (ρC

ρ
) 0.432

Diferencia promedio 

(Desviación Estándar)
1.348 (0.133)

		  Medida de precisión= ρ,	 Medida de exactitud=C
s

* Mediciones de Rr5 y Xr5 provenientes del INER y, Rr6 y Xr6 del presente estudio.
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Figura 3. �Concordancias y diferencias entre los valores de reactancia y resistencia en niñas
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Anexo
4 

Estimaciones y predicciones

Este parte se incluye con la intención de comparar los diferentes resultados de las 

medidas oscilométricas realizadas, solo abordaremos el caso de resistencia a frecuen-

cia 6 Hz (Rr6). Por lo que en el Cuadro A1 se presentan los resultados de diferentes 

modelos:

1.1. �Modelo de componentes de varianza, 14.2% de la varianza total de las mediciones 

de Rr6 está representado por el nivel niño (es decir, nivel 2) por lo que sugiere 

incorporar en el modelo la parte aleatoria en la constante, intercepto aleatorio.

1.2. �Modelo con intercepto aleatorio, modelo propuesto, considerando todas las obser-

vaciones (N=811). Se utilizó para describir las curvas de crecimiento pulmonar.

1.3. �Modelo con intercepto aleatorio, modelo reducido (N=184), sólo considera a los 

niños involucrados en el modelo final que evalúa la relación entre función pulmo-

nar y ftalatos.

1.4. �Modelo con intercepto aleatorio, generado a partir de una simulación con 1000 

muestras de tamaño 822.

Como se puede observar en el cuadro A1, las estimaciones de los coeficientes asocia-

dos al tiempo de seguimiento provenientes de las variantes de los modelos mixtos con 

intercepto aleatorio presentados son muy parecidos. Una diferencia de 0.13 hPa.s.L-1 

en los hombres con respecto a las mujeres se presentó al comparar el modelo propues-

to (N=811 sujetos) versus el modelo reducido que contempló 182 niños durante el se-

guimiento, otra fue identificada en el coeficiente asociado al percentil de la talla para 

la edad pero en menor medida, resultados de la simulación versus los otros modelos. 

En la figura A1 se muestra el seguimiento de la Rr6 con respecto a la edad de los valo-

res observados y de los valores predichos a partir de un modelo mixto con intercepto 

aleatorio que solo utiliza las mediciones de la primera etapa para la predicción de los 

valores de Rr6. Este modelo no se presenta en el cuadro A1 y no se consideraron sus 

estimaciones en la asociación final del proyecto, función pulmonar y ftalatos, debido 

a que se perdía la variabilidad de las observaciones de la segunda etapa. Por lo que se 

pensó en una estrategia que permitiera captar la variabilidad de todas las observacio-

nes captadas durante el seguimiento, proponiendo una ponderación en las mediciones 

de la segunda etapa y posteriormente un modelo mixto con intercepto aleatorio “Mo-

delo propuesto”.
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En la figura A2, se presentan resultados de manera gráfica de 2 modelos, el propuesto 

y el reducido, con el objeto de compararlos de manera visual su similitud notada en 

los números del cuadro A1, la normalidad de los residuos, la tendencia y variabilidad 

en el tiempo de las mediciones de Rr6 y como se controla esta última y las prediccio-

nes de Rr6 para diferentes edades en el tiempo e seguimiento.

Cuadro A1. Estimaciones de modelos mixtos para resistencia a frecuencia 6 Hz (Rr6).

Estimador

Modelo de compo-
nentes de varianza

Modelo con intercepto aleatorio

Modelo propuesto Modelo reducido Simulación

Valor
(IC95%)

P valor
Valor

(IC95%)

P 

valor

Valor
(IC95%)

P valor Valor(EE)

N,n 811(2651) 811(2651) 184(756) 811(3244)

 n (min-max) 3.7(1-6) 3.7(1-6) 4.1(1-6) 4

β0 9.3(9.1, 9.4) <0.001 16.1(15.8, 16.5) <0.001 16.2(15.5, 16.9) <0.001 16.1(0.2)

β(sexo,masculino) 16.1(15.8, 16.5) 0.007 -0.48(-0.95, 

-0.010)

0.045 -0.32(0.23)

βzlenp -0.01(-0.01,- 

0.003)

<0.001 -0.01(-0.02, 

-0.002)

0.002 -0.004(0.13)

β(edad,meses) -0.08(-0.09, 

0.08)

<0.001 -0.08(-0.09, 

0.07)

<0.001 -0.08(0.08)

Var(β0 ) 1.6(1.2, 2.1) 1.7(1.4, 2.1) 1.3(0.8, 1.9

Var(ϵ) 9.8(9.2, 10.4) 5.5(5.2, 5.8) 5.3(4.7, 5.9)

ICC, % 14.2(10.9,18.3)

Mediciones observadas de la 1ª etapa del estudio (3, 4 y 5 años de edad) y ponderadas 

de la 2ª etapa (7,8 y 9 años). zlenp= percentiles del  z-score de la talla para la edad, 

ICC=Correlación intraclase. N=Sujetos, n=Mediciones y n= Promedio de mediciones 

repetidas de Rr6 durante el seguimiento.

Figura A1. �Observados versus predichos a partir de las mediciones de la primera eta-

pa (3, 4 y 5 años de edad)
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Figura A2. Modelos mixtos para Rr6*
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* Mediciones observadas de la 1ª etapa y ponderadas de la 2ª etapa. 

Modelos con 822 sujetos Modelos con 184 sujetos

(1.2)

(1.3)

(1.4)

(2.2)

(2.3)

(2.4)

1. Simulación

A partir del modelo mixto con intercepto aleatorio,  propuesto previamente para des-

cribir las curvas de crecimiento de función pulmonar se realizó una análisis de simu-

lación.

Yij=(β0+u0j )+β1 x1ij+β2 x2ij+β3 x3ij+εij……….. (M1)

Donde Y
ij
  es la respuesta, la Rr6; (β0+u0j) es el intercepto específico del niño, x

1ij
 es la 

covariable de sexo, x
2ij

 es la covariable de percentil del  z-score de la talla para la edad, 

β3 x3ij la correspondiente al tiempo (edad del niño en meses) y εij  es el componente de 

error específico del tiempo.

La simulación se realizó con el propósito de evaluar el rendimiento del modelo (M1), 

examinando el sesgo, la exactitud y la cobertura del coeficiente de regresión asociado 

al tiempo de seguimiento, edad de los niños en meses, derivado a que el propósito del 

modelo era describir las curvas de crecimiento pulmonar. Los métodos lineales asu-

men  una distribución normal en la variable resultado y cuando esto no se cumple la 

presencia de un sesgo en los parámetros de regresión está presente.

Se realizó un estudio de simulación en el que se simularon 1000 situaciones del mode-

lo mixto con intercepto aleatorio, M1. Los parámetros de M1, coeficientes y varianzas 

(varianza del intercepto aleatorio y varianza residual), fueron considerados como ver-

daderos y la variable de respuesta distribuida normal.  El análisis de simulación con-

sideró 4 mediciones (una de referencia y tres de seguimiento) en 811 niños. El sesgo 

estandarizado superior al 40% indica un impacto adverso en la eficiencia, cobertura 

y tasas de error en la estimación del parámetro de interés, en nuestro caso el sesgo 

obtenido fue mínimo, 1.47%. Se consideró un intervalo de confianza al 95% por lo 

que la cobertura ideal debería tener un puntaje del 95%. Se observó una cobertura del 

95.2%, por lo que no tenemos problemas de cometer erro tipo I ni  II, en la estimación 

de parámetro asociado al tiempo de seguimiento. Todos los análisis fueron realizados 

con STATA 14.
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Cuadro A2. �Medidas de rendimiento para evaluar el coeficiente del tiempo (edad en 

meses del niño) en el modelo M1.

Criterios de evaluación Formula Valor(EE)
Sesgo β - β -0.001(0.003)
Error estándar empírico EE(β) 0.085(0.002)

Porcentaje de sesgo estandari-
zado            * 100 1.47

Precisión: Error cuadrático 
medio (β - β)2+(EE(β))2 0.085(3.8e-05)

Cobertura, % de veces que el 
IC95% del coeficiente de regre-
sión calculado, β,  incluyó el 
coeficiente de regresión “ver-
dadero”, β, en las 1000 simula-
ciones.

βi±Z1-(α ⁄ 2)EE(βi) 95.2(0.7)

 

β=el verdadero valor para la estimación de interés. β=∑B
,Bi =1

β1 B= número de simulaciones. 
βi=estimador de interés dentro de cada uno de las i=1,2,…,B simulaciones. EE(β)= Error están-
dar empírico del estimador de interés sobre todas las simulaciones.  EE(βi )= Error estándar de 
estimador de interés dentro de cada simulación y  Z1-(α⁄2)  es el 1 - (α ⁄ 2)   cuantil de la distribu-
ción normal estándar.

Por tanto, consideramos que la validez externa de nuestro estudio se vio afectada por 

la falta de potencia y no por el error de medición que se cometió en las mediciones 

de función pulmonar. Por tanto, la incertidumbre en los resultados obtenidos en la 

asociación entre ftalatos y función pulmonar está presente. 

β - β
EE(β)( (

Anexo
5 
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Modelos de crecimiento, propuestas 
para corregir un sesgo en la medición. 

Antecedentes

La calidad de la información de cualquier estudio es determinante para la obtención 

de resultados y conclusiones válidas. Por lo que extremar el cuidado de los procesos 

de obtención de información es determinante para minimizar el error en las medicio-

nes y de esta manera obtener resultados confiables.

El impacto de los errores está asociado al momento en el que ocurren; por ejemplo, 

durante la obtención de datos el efecto es mayor, dado que en la mayoría de los casos 

no se puede corregir. Sin embargo, cuando el error proviene de mediciones distorsio-

nadas en las que el tamaño y la dirección del error sistemático se conocen se puede 

hacer frente al error. Una forma es la re-calibración del equipo o instrumento de me-

dición para la obtención de los valores individuales y otra, la rectificación mediante 

métodos estadísticos. Otro tipo de error es el sesgo de selección que puede incluso 

tener un mayor impacto, ya que al no controlarse, afecta tanto la validez interna como 

la externa de un estudio. (1)

Los instrumentos de medición y los métodos analíticos generalmente están diseña-

dos para ser precisos y reproducibles cuando se utilizan en condiciones similares, 

es decir, con el mismo protocolo. Dos posibles fuentes de diferencias sistemáticas 

que pueden ocurrir son el propio método de medición / análisis y la interferencia de 

otras sustancias presentes en el entorno medido. La reducción de estos errores en 

la investigación epidemiológica se puede realizar siguiendo las recomendaciones del 

fabricante / laboratorio, calibrando el instrumento bajo las condiciones que se miden, 

utilizando muestras blanco, y siguiendo otros procedimientos de control de calidad. 

(1) Por ejemplo, en el caso de un equipo de laboratorio, puede haber cambios en la 

precisión en las mediciones en el tiempo cuando no se estandariza y no se recalibra 

el equipo de laboratorio, es probable que se introduzcan datos a medida que avanza 

el tiempo calendario. En estudios a largo plazo como el de una cohorte, el instrumen-

to utilizado para la medición puede cambiar con el tiempo y el agente de interés en 

muestras biológicas puede estar sujeto a degradación. Otra fuente de error ocurre a 

medida que el personal encargado de la recolección de datos y mediciones del estudio 

adquiere más experiencia a lo largo del curso de éste, pudiendo incidir en cambios en 

el manejo de los procedimientos e instrumentos. (1)

En el área de salud se utilizan instrumentos basados en recomendaciones que buscan 

la reproducibilidad, precisión y validez. Esto permite evaluar el estado de salud de las 

personas, un ejemplo de ello es la evaluación de la función pulmonar, donde el instru-

mento de medición es específico de acuerdo al sexo, edad y condición de salud (asma 

o enfermedad pulmonar obstructiva crónica, EPOC). En este contexto la técnica de 

oscilación forzada (resistencia y reactancia pulmonar a varias frecuencias) ofrece una 

ventaja indiscutible frente a la espirometría cuando se trata  de medir la función pul-

monar en niños preescolares, debido a que es una técnica que evalúa la parte mecáni-

ca del pulmón sin necesidad de un esfuerzo de respiración por parte del paciente, se 

realiza durante la respiración continua y suave.

En México, se han propuesto modelos para obtener valores de referencia de la resis-

tencia pulmonar (Rr5) para población de niños y adolescentes mexicanos abarcando 

edades de  2.7 a 15.4 años.(2)  Estos modelos pueden ser utilizados para contrastar 

nuevos modelos que surjan a partir de otros datos. Por lo que el objetivo de este tra-

bajo es ofrecer alternativas para corregir un sesgo en la medición y para ello se toman 

datos longitudinales que fueron obtenidos para estimar curvas de crecimiento pulmo-

nar y que presentaron un error sistemático en una medición. 

Métodos

A partir de un estudio de cohorte al nacimiento se obtuvieron mediciones anuales 

de reactancia y resistencia, con el propósito de evaluar la función pulmonar en niños 

sanos, de los 3 hasta los 9 años de edad. Las mediciones se  obtuvieron durante dos 

períodos o etapas, la primera abarcó los 3, 4 y 5 años de edad y la segunda los 7, 8 y 9 

años, entre una etapa y otra el equipo estuvo apagado por un año. Las mediciones de 

la segunda etapa se vieron afectadas por un error sistemático que produjo una sobre-

estimación en las mediciones. (Figura 1)
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Figura XX. Diagrama del diseño del estudio

Propuesta para corregir el error

La sobreestimación de las mediciones puede ser corregida de varias maneras, en este 

trabajo nos enfocamos en la implementación de una alternativa estadística con el pro-

pósito de estimar el desfase observado de las mediciones de la resistencia pulmonar 

a frecuencia 6 (Rr6) “ delta (δ)”, que permita trasladar los valores observados sobre-

estimados a valores alineados con los de la primera etapa, todo ello sin perder varia-

bilidad.

A partir de este objetivo, se proponen tres escenarios que difieren en la técnica es-

tadística utilizada para corregir el error. Cada escenario permitió corregir los datos 

observados sobreestimados y utilizarlos, junto con los datos de la primera fase, en el 

desarrollo de modelos de curvas de crecimiento pulmonar. Finalmente, se utilizaron 

las mediciones de resistencia a frecuencia 6 Hertz realizadas durante todo el periodo 

de estudio, desde los tres hasta los 9 años de edad, para evaluar el rendimiento de los 

tres modelos obtenidos.

phase 1 phase 2

δ

pregnancy 1 2 3 years 4 5

6

7 8 9 years

Analytic strategy 

Table 1. Analytic strategy of assessment performance

Escenario 1: Modelo mixto con intercepto y pendiente aleatoria.

Step 1. Se corrigió el error observado en las mediciones de resistencia a frecuencia 6 

Hertz (Y
ij2

) de la segunda etapa (k=2) del estudio y posteriormente se estimó la media 

de la resistencia (μ̂(sex,pzsheig)) por sexo y percentiles del z-score de la talla para la edad 

(percentiles: < 3, [3-15), [15-85), [85-97), 97 y más) a partir de modelos mixtos con 

intercepto aleatorio y los percentiles del z-score de la talla para la edad como pen-

diente aleatoria, matriz de covarianza sin estructura,  ajustado por  sexo y  edad como 

variable tiempo de seguimiento.  Utilizando las j-mediciones de la primera etapa del 

estudio (3, 4 y 5 años). 

Scenario

→ The analysis development →

Stage 1: Model to 
correct the measure-
ment error

Stage 2: Model to 
estimate the growth 
curve

Stage 3: Performance 
evaluation

S1
Mixed model with in-
tercept and random 
slope

Mixed model with in-
tercept random

bias, accuracy and co-
verage

S2
Mixed discontinuous 
model

bias, accuracy and co-
verage

S3
Mixed discontinuous 
model plus an error 
term

bias, accuracy and co-
verage
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Yij=(β0+u0j )+β1 x1ij+(β2+u2j ) x2ij+β3 x3ij+εij……….. Modelo 1 (m1)

Donde Y
ij
  es la respuesta, la Rr6; (β0+u0j ) el intercepto específico del niño; x

1ij
  es la 

covariable de sexo, x
2ij

  la covariable de percentil del  z-score de la talla para la edad 

por lo que (β2+u2j) representa la variabilidad que existe entre los percentiles de la talla 

de los niños en función de la Rr6, β3 x3ij la correspondiente al tiempo (edad del niño en 

meses) y εij  es el componente de error específico del tiempo.

Step 2. A los valores observados de la segunda etapa se les resto la media estimada 

(Yij2-μ̂
(sex,pzsheig)

), con el propósito de corregir los valores observados sobreestimados a 

partir de trasladarlos y alinearlos con los de la primera etapa, conservando la variabi-

lidad de las mediciones.

Escenario 2. Modelo mixto discontinuo

Al observar el desfase (brinco) de las mediciones repetidas de Rr6 (Y
ijk

) de una etapa 

a otra surge la propuesta de estimar el desfase a partir de un modelo de crecimiento 

discontinuo. 

Step 1. Se estimó la magnitud de la diferencia “delta"(∆)   de las mediciones de Rr6 de 

una etapa a otra a través de un modelo discontinuo que considera diferente estructura 

de covarianza, antes y después del desfase. (3)

Yij=(β0+u0j )+β1 x1ij+ β2 x2ij + β3 x3ij+εij……….. Modelo 2 (m2)

Donde Y
ij
  es la respuesta, la Rr6; (β0+u0j ) es el intercepto específico del niño, x

1ij  
es 

la variable de etapa, mide la transición de una etapa a otra, x
2ij

  es variable de recupe-

ración, grado con el cual el evento altera la pendiente,   β3 x3ij la correspondiente al 

tiempo (edad del niño en meses) y εij  el componente de error específico del tiempo. 

El valor del coeficiente β1 corresponde al valor de “delta"(δ) .

Step 2. La rectificación de las mediciones de la segunda fase se hizo a partir de la dife-

rencia entre las mediciones observadas en la segunda fase y la delta.

Y'ij2=Yij2-δ

Escenario 3. Modelo mixto discontinuo más un término de error

La propuesta se basa en el modelo mixto discontinuo anterior (m2), adicionando un 

término de error aleatorio atribuido a la delta. La incorporación de este término con-

sidera la variabilidad en la estimación del propio salto (delta).

Y'ij2=Yij2-δ+ε                δ>0
ε~N(0,σ2) y δ ̂~N(δ,σ2)

Estimación de la curva de crecimiento pulmonar

La estimación se realizó a partir de un modelo mixto con intercepto aleatorio con ma-

triz de covarianza sin estructura, ajustado por sexo, percentiles del z-score de la talla 

para la edad y la edad como variable tiempo de seguimiento. Otras variables como el 

peso, la exposición al humo de tabaco y la presencia de síntomas respiratorios fue-

ron evaluadas como confusoras o modificadoras de efecto, sin resultar significativas 

(p>0.05). Cada modelo fue evaluado a través de sus residuos y seleccionado con el 

criterio de información de Akaike (AIC). (4)

Yij=(β0+u0j )+β1 x1ij+ β2 x2ij + β3 x3ij+εij……….. Modelo 3 (m3)

Donde Y
ij
  es la respuesta, la Rr6; (β0+u0j ) el intercepto específico del niño; x

1ij
 es la 

covariable de sexo, x
2ij

 la covariable de percentil del z-score de la talla para la edad, β3 
x3ij la correspondiente al tiempo (edad del niño en meses) y εij es el componente de 

error específico del tiempo.

Evaluación del rendimiento de los métodos utilizados

Se realizó una evaluación de desempeño en una submuestra de 801 participantes, eva-

luando los criterios  de reproducibilidad, precisión y exactitud a partir de las medi-

das: el coeficiente de correlación de concordancia (CCC), la correlación de Pearson 

y coeficiente de corrección de sesgo. (5) para los tres escenarios utilizando solo una 

medición de R̂r6 seleccionada aleatoriamente. Con el propósito de obtener la estima-

ción de los valores de referencia (Rr5) se utilizaron los datos de edad y talla de estos 

mismos 801 niños. 

Las estimaciones resultantes en cada escenario representan la curva de crecimiento 

pulmonar (R̂r6) y fueron contrastadas con los valores de referencia (Rr5) obtenidos 

de las siguientes ecuaciones: 
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Para niños (masculino)

Rr5m= (-0.636*log10 (Ageyears )) +(99.506*( ))+0.443

Para niñas (femenino)

Rr5f= (-0.736*log10 (Ageyears )) +(78.861*()+0.702

Resultados

Características de la población de estudio

De los 801 niños que conformaron la muestra, 46.3% fueron mujeres. El promedio de 

talla al inicio del estudio (3 años de edad) fue de 102.7±7.3 cm, y el de peso fue de 

14.3±6.0 kg. Considerando los percentiles de la puntuación de la talla para la edad, el 

promedio fue de 36.7±25.8 y el promedio del percentil de la puntuación del peso para 

la edad fue de 42.9±28.5; no hubo diferencias significativas entre sexo. Con relación 

a la exposición al humo del tabaco dentro del hogar, 14.2% de las madres de los niños 

reportó haber fumado alguna vez en su vida, en 41.2% de los hogares alguna persona 

fuma dentro de casa y 38.5 % de las parejas fuma. Por lo que respecta a la presencia de 

síntomas respiratorios en los niños 15 días antes de la visita al hospital, 27.4% de las 

madres  manifestaron que sus hijos presentaron tos, tos seca 5.2%, tos con flema 6.7%, 

tos con infección en la garganta 11.2% y sibilancias 1.4% de los niños.

Mediciones de resistencia a frecuencia 6, Rr6, a través del tiempo

El número de niños durante el seguimiento del estudio fue incrementando, iniciando 

en 100 participantes a los 3 años de edad, hasta 801 niños al final del seguimiento a 

los 9 años de edad, obteniéndose en promedio 3.7 mediciones de Rr6 por niño.  Un 

patrón decreciente no constante  y un promedio de 11.3 hPa.s.L-1 fue observado en 

las mediciones de la Rr6 de los niños  durante la primera etapa, de los 3 a los 5 años, 

mientras que en la segunda etapa  este fue de 18.6 hPa.s.L−1. El desfase o diferencia 

que se observa es de hasta 11 hPa.s.L−1  en las mediciones de Rr6 de la segunda etapa 

versus la primera del estudio. (Figura 1)

Corrección del error de medición

Se observó, en los tres escenarios propuestos, una tendencia decreciente en las me-

diciones de Rr6 conforme los niños adquirieron más edad. En la segunda etapa del 

estudio la resistencia pulmonar observada en los niños fue en promedio de 18.6±3.2 

hPa.s.L−1, al rectificar las mediciones se obtuvieron mediciones promedio de 7.4±3.1  

hPa.s.L−1 con el escenario 1, 10.8±3.2 hPa.s.L−1 bajo el escenario 2 y 10.6±4.5 

hPa.s.L−1 en el 3. Siendo las más bajas, las mediciones rectificadas que resultaron de 

la metodología implementada en el escenario 1, seguidas del escenario 2 y 3, estas 

últimas con valores próximos entre sí, diferenciándose en una mayor variabilidad en 

las provenientes del escenario 3. (Figura 2)

Estimación de la curva de crecimiento pulmonar

Al estimar la curva de crecimiento pulmonar con respecto a la edad en el escenario 1, 

se obtuvo que la  Rr6 decrece en promedio -0.082 hPa.s.L−1 (Intervalo de Confianza 

al 95% (IC95%): -0.086, -0.079)  por cada incremento de un mes en la edad del niño 

y con la misma tendencia pero en diferente magnitud al considerar el escenario 2 y 

3,  -0.015 (IC95%: -0.018, -0.011)  y -0.019(IC95%: -0.024, -0.014), respectivamente.  

Un efecto negativo significativo (p<0.001) se observó con los percentiles del z-score 

de la talla para la edad sobre la resistencia, y una diferencia significativa entre niñas 

y niños, siendo los niños los que mostraron mejor su función pulmonar (escenario 

1: -0.348(IC95%: -0.602, -0.093); escenario 2: -0.454(IC95%: -0.715, -0.194)  y en el 

escenario 3: -0.356(-0.662, -0.049)). (Valores no mostrados). También se aprecia, que 

los valores estimados de Rr6, obtenidos en el escenario 1 son los que más se aproxi-

man a los valores de referencia mexicanos, contrario a los obtenidos en los escenarios 

2 y 3 (Figura 3). 

Evaluación del rendimiento de los métodos utilizados

Para identificar cuál de los métodos empleados fue el mejor, se calculó la correlación de 

concordancia, la correlación de Pearson (medida de precisión), el coeficiente de correc-

ción del sesgo (medida de exactitud) y las diferencias promedio entre las mediciones. 

Al contrastar los valores estimados de Rr5 (gold standar) versus las mediciones estima-

das Rr6 en cada uno de los escenarios, el mejor rendimiento para ambos sexos se obtu-

vo en el escenario 1. En niños, la precisión en el escenario 1 fue de 98.9% versus 80.2% 

en el escenario 2 y 82.6% en el escenario 3, la exactitud de 85.2% versus 17.7 y 22.2 y, 

en cuanto la reproducibilidad de los resultados  de los escenarios 1, 2 y 3 se observó de  

84.3%(IC95%:82.7, 85.8), 14.2%(IC95%:12.6, 16.0) y 18.3%(IC95%:16.4, 20.4), res-

pectivamente. Mientras que la diferencia promedio entre las mediciones contrastadas 

considerando los diferentes escenarios (1, 2 y 3) fue de 1.06 hPa.s.L−1 (IC95%:-1.64, 
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-0.49), -2.74 hPa.s.L−1  (IC95%:-5.41, -0.08) y -2.69 hPa.s.L−1 (IC95%:-5.15, -0.23), 

respectivamente. Un patrón similar fue observado al considerar al grupo de las niñas, 

la precisión en el escenario 1 fue de 99.1% versus 82.8% en el escenario 2 y 84.8% en 

el escenario 3, la exactitud de 80.7% versus 16.3 y 21.3 y, en cuanto la reproducibilidad 

de los resultados  en los escenarios 1, 2 y 3 se observó de  80.0%(IC95%:78.1, 81.8), 

13.5%(IC95%:11.9, 15.1) y 18.1%(IC95%:16.0, 20.1), respectivamente, y las diferen-

cias promedio entre las mediciones fueron de de 1.32 hPa.s.L−1 (IC95%:-1.92, -0.72), 

-3.14 hPa.s.L−1  (IC95%:-5.85, -0.43) y -3.00hPa.s.L−1 (IC95%:-5.49, -0.51) para los 

escenarios 1, 2 y 3 respectivamente . (Cuadro 1)

En la figura 4 se presenta gráficamente el proceso del análisis, primero  las mediciones 

de Rr6 observadas, seguida de las  mediciones de Rr6 rectificadas, mostrando final-

mente la estimación de la curva de crecimiento pulmonar a partir de las mediciones 

de Rr6.

Discusión

En nuestro estudio se midió la función pulmonar a través de la resistencia y reactancia  

en niños. Sin embargo, estos se vieron afectados por  un error de medición durante la 

segunda fase del estudio, 7, 8 y 9 años de edad. Si bien, un error de medición puede 

acarrear consecuencias graves e irreversibles, la importancia de reconocerlo, identi-

ficarlo y clasificarlo permite atenuar o a subsanar el impacto cuando se trata de un 

error sistemático. En nuestro caso, estamos frente a un error sistemático, un sesgo de 

información ante una mala clasificación no diferencial o aleatoria por afectar por igual 

a todas las mediciones de los participantes durante la segunda fase del estudio, inde-

pendientemente de su exposición (6); entre la fase 1 y 2 el equipo estuvo apagado por 

un lapso de un año, cuando se inició la segunda etapa el equipo i2M (Chess Medical, 

Belgium, marketed in Italy by Cosmed) no fue calibrado  de la misma forma que al ini-

cio de la primera fase, por lo que la fuente del error identificada es debida por la falta 

de control de calidad en la información, deficiente calibración del instrumento de 

medición en relación a las recomendaciones realizadas por la European Respiratory 

Society (ERS) para estandarizar la metodología y el equipo utilizado para técnica de 

oscilación forzada (FOT). (7)

Un error de este tipo compromete la validez interna del estudio y por ende  conduce 

a una respuesta errónea a la pregunta de investigación (7). Ante esta situación se pro-

pusieron estrategias a partir de métodos estadísticos e epidemiológicos para resarcir 

el error de medición identificado en las mediciones de oscilométricas de la segunda 

fase del estudio. 

En los resultados se observó que bajo los diferentes escenarios la curva de crecimiento 

pulmonar estimada a lo largo del seguimiento tiene la misma tendencia decrecien-

te como se espera en niños sanos, una función pulmonar que muestra un desarrollo 

significativo (p<0.001) y satisfactorio para la edad, talla y sexo del niño. Aunque el 

escenario 1 es el que provee las estimaciones más cercanas a los valores de referencia 

para la población mexicana, los dos restantes proporcionan valores que están dentro 

del estándar esperado DS es ± 1.64 del valor predictivo y no exceden al 150% del valor 

predictivo, lo que sería equivalente a una disminución del 20% del volumen espirato-

rio forzado durante el primer segundo (VEF1) y un aumento del 50% de la resistencia 

de la vía aérea. (8–10)

La discrepancia entre los valores estimados entre el escenario 1 versus el 2 y 3, pro-

bablemente se debe a la forma específica en la que se corrigió el error de medición 

en el escenario 1; se estimaron diferentes medias por sexo y categoría del percentil 

de la talla para la edad, esto último debido a que estos son factores pronósticos de la 

función pulmonar, puesto que son proporcionales al tamaño corporal. (11,12) Mien-

tras que bajo los escenario 2 y 3 no se pudo considerar esta alternativa específica (es-

timaciones por sexo y percentiles de la talla para la edad) por tratarse de un modelo 

discontinuo el cual considera todo el seguimiento, de los 3 a los 9 años de edad para 

estimar la magnitud del salto (delta) de una fase a otra. Esta discrepancia es el reflejo 

de los valores obtenidos en los diferentes escenarios con respecto a la evaluación de 

reproducibilidad, precisión y exactitud. (5,13,14) Aunque el valor del CCC en el esce-

nario 1 es menor al 90% de acuerdo, creemos que un 80% sería indicador bueno. Esto 

considerando que las mediciones  de resistencia (Rr5 vs Rr6) provienen de diferente 

aparato y, por otro lado se trata de estudios poblacionales donde otros tipos de sesgo 

pudieran estar presente, causando ruido adicional.

Recomendaciones

En estudios de cohorte cuando el tiempo de seguimiento se prolonga se corre el riesgo 

de perder el control de la calidad de la información sino se sensibiliza y se recapacita a 

los actores involucrados. Por lo que es importante que periódicamente se contraste los 

instrumentos de medida para saber el error con que se trabaja (mide) y si es posible 

corregirlo, algunos instrumentos traen puntos de ajuste o calibración. Así mismo, re-
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visar las normas de calidad con las que se rige el aparato además de llevar una bitácora 

de los registros de las contrastaciones y sus resultados.

Fortalezas y debilidades

Una de las ventajas que tuvimos es la disposición de varias mediciones repetidas de 

Rr6, las cuales permitieron evaluar y rectificar de diferentes formas el error. 

Lo ideal hubiera sido evaluar el desempeño de los métodos propuestos considerando 

el mismo indicador, Rr6 proveniente del equipo i2M versus Rr6 (estándar de oro). Sin 

embargo, lo más cercano que había para población mexicana fue Rr5 (IOS was carried 

out with commercial equipment (MSIOS, Erich Jaeger, CareFusion, San Diego, Cali-

fornia- MSIOS). Esta podría ser la causa de la diferencia entre las estimaciones que 

resultaron del escenario 1 versus el gold estándar.

Conclusión

En el escenario 1 se observó mejor precisión, exactitud y reproducibilidad tanto en 

niños como en niñas; sugiriendo que las mediciones estimadas Rr6 bajo este escenario 

son intercambiables con las mediciones estimadas a partir de las ecuaciones de refe-

rencia para población mexicana.

El escenario 1 resultó ser la mejor alternativa, posiblemente por la manera en la que se 

generaron los valores predichos (por sexo y pzsheigh), siendo estas variantes impor-

tantes en la predicción de la función pulmonar.
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Cuadros y Graficas

Figura 1. �Distribución de las mediciones observadas de la Resistencia a frecuencia 6 

Hertz (Rr6) en niños de 3 a 9 años de edad 

2963 mediciones correspondientes a 801 niños durante el seguimiento
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Figura 2. Observed and translated measurements of resistance at 6 Hz 

1598 measurements corresponding to 698 children in the second period
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Figura 3. Estimaciones de las curvas de crecimiento pulmonar 
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Cuadro 1. �Evaluación de reproducibilidad, precisión y exactitud entre las medidas de 

referencia (Rr5) y las del estudio (Rr6).

Medidas Scenario 1 Scenario 2 Scenario 3

Valor (IC95%) Valor (IC95%) Valor (IC95%)

Boys (n=430)

Concordance corre-
lation coefficient 
(ρc=ρCb )

0.843(0.827, 0.858) 0.142(.126, 0.160) 0.183(0.164, 0.204)

Correlación de Pear-
son (ρ)

0.989* 0.802* 0.826*

Coeficiente de co-
rrección del sesgo 
(Cb=ρC

ρ )
0.852 0.177 0.222

Diferencia promedio 
entre las mediciones

-1.06 (-1.64, -0.49) -2.74(-5.41, -0.08) -2.69(-5.15, -0.23)

Girls (n=371)

Concordance corre-
lation coefficient 
(ρc=ρCb )

0.800(0.781, 0.818) 0.135(0.119, 0.151) 0.181(0 .160, 0 .201)

Correlación de Pear-
son (ρ)

0.991* 0.828* 0.848*

Coeficiente de co-
rrección del sesgo 
(Cb=ρC

ρ )
0.807 0.163

0.213 -3.00(-5.49, 
-0.51)

Diferencia promedio 
entre las mediciones

-1.32(-1.92, -0.72) -3.14(-5.85, -0.43)

* p<0.05

Medida de reproducibilidad: Correlación de concordancia

Medida de precisión: Correlación de Pearson

Medida de exactitud: Coeficiente de corrección del sesgo

Figura 4. �Mejor modelo: Escenario 1 para estimar curvas de crecimiento pulmonar, Rr6

4.a. Mediciones por niño observadas

4.d. Normalidad en los residuos del modelo 

4.b. Mediciones por niño rectificadas

4.c. Curvas de crecimiento pulmonar estimadas 
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