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Resumen del trabajo

Introducción: La salud cardiorrespiratoria medida por el VO2máx es un indi-
cador de aptitud f́ısica que integra el adecuado funcionamiento de los sitemas car-
diovascular, respiratorio y nervioso. Evidencia previa sugiere que el envejecimiento,
cuantificado por la edad cronológica, y la composición corporal que determina la dis-
tribución del tejido adiposo, son modificadores importantes de los niveles de VO2máx
en humanos. Sin embargo, el papel que juega el envejecimiento sobre la relación en-
tre la composición corporal y la salud cardiorrespiratoria no ha sido completamente
descrito.

Objetivo: Explorar y cuantificar rutas que establezcan una relación causal en-
tre el envejecimiento, la composición corporal y la salud cardiorrespiratoria en una
muestra representativa de adultos jóvenes en Estados Unidos.

Metodoloǵıa: Se realizó un anáisis secundario de la Encuesta Nacional de Sa-
lud y Nutrición de Estados Unidos (NHANES) en individuos con datos completos de
VO2máx medido por protocolo de ejercicio submáximo y composición corporal eva-
luado por absorbiometŕıa de rayos X de enerǵıa dual (DXA). Se plantearon modelos
de regresión lineal múltiple estratificados entre hombres y mujeres para explorar la
relación entre la edad cronológica, el porcentaje de grasa total e ı́ndices derivados
de DXA con el VO2máx. Posteriormente, se plantearon modelos con ecuaciones es-
tructurales (SEM) y análisis de mediación moderada para explorar la hipótesis de
que el impacto de la edad cronológica sobre la VO2máx está parcialmente mediada
por el efecto que el envejecimiento tiene sobre la composición corporal y que existen
diferencias notables entre hombres y mujeres.

Resultados: Se analizaron 3,500 sujetos con datos completos de NHANES. Se
identificó una relación significativa e inversa entre la edad, el porcentaje de grasa
total y el VO2máx tanto en hombres como en mujeres; sin embargo, en mujeres solo
el ı́ndice cintura-estatura (ICE) y la proporción Grasa troncal/grasa en extremidades
fueron significativas, mientras que en hombres todos los ı́ndices de adiposidad fueron
predictivos de menores niveles de VO2máx. La R2

adj fue de 0.1052 para mujeres y
0.1993 para hombres. En los modelos SEM se identificó que la contribución relativa
de cada componente de la ruta causal estudiada difeŕıa entre hombres y mujeres; sin
embargo, el constructo latente de distribución del tejido adiposo en su totalidad no
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se identificó como un mediador de la relación entre la edad cronológica y el VO2máx.
A partir de esta conclusión, se propuso un modelo de mediación moderada mediante
el cual el porcentaje de grasa total se identificó como un mediador de 18% de la
relación entre la edad cronológica y el VO2máx moderada por ı́ndices de distribución
del tejido adiposo en hombres, sin identificar una mediación significativa en mujeres.
Además, se identificó que el porcentaje de grasa total ejerce un efecto mediado por
adiposidad visceral (definido por el ICE) y moderado por ı́ndices de distribución del
tejido adiposo, que en hombres representa 6-9% y en mujeres 15-21% del efecto
del porcentaje de la grasa total sobre el VO2máx.

Conclusiones: A través de la implementación de modelos que exploran la causa-
lidad, se identificaron dimorfismos sexuales relevantes en la relación existente entre
la edad cronológica y la salud cardiorrespiratoria. En hombres, esta relación está
mediada por la cantidad adiposidad y moderada por la distribución del tejido adi-
poso, mientras que en mujeres el efecto de la edad cronológica sobre el VO2máx es
independiente de la distribución del tejido adiposo, la cual ejerce su efecto primor-
dialmente a través de la cantidad de grasa visceral. La implementación de modelos
SEM y modelos de mediación moderada permitió la descomposición del efecto cau-
sal y favorece la propuesta de rutas causales que podrán ser estudiadas en entornos
longitudinales para confirmar su relevancia fisiopatológica.
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Caṕıtulo 1

Introducción

1.1. Salud cardiorrespiratoria

“La salud es un estado de bienestar f́ısico, mental y social, y no simplemente

la ausencia de enfermedad”[1]. Aśı es como describe la Organización Mundial de la

Salud el término salud. La salud cardiorrespiratoria entonces es un componente de la

salud relacionado con la aptitud f́ısica que se adquiere a través de la actividad f́ısica

prolongada, la cual se cuantifica a través de la capacidad que se tiene para repartir

ox́ıgeno al tejido muscular [2]. La salud cardiorrespiratoria y la salud cardiovascular

se llegan a utilizar como sinónimos. Sin embargo, una es un subconjunto de la otra; la

salud cardiovascular comprende de aquella referente al corazón y al sistema vascular,

mientras que la salud cardiorrespiratoria como tal conjunta la última con la integra-

ción del sistema respiratorio y nervioso, para llegar a un concepto que integra la

relación de todos estos sistemas. La evaluación de la salud cardiorrespiratoria provee

de mayor información que la valoración únicamente de la salud cardiovascular.

¿Por qué importa entonces la salud cardiorrespiratoria? Una perspectiva comúnmen-

te aceptada es que mantener actividad f́ısica constante presenta beneficios para la
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12 CAPÍTULO 1. INTRODUCCIÓN

salud cardiorrespiratoria. Estos beneficios observados incluyen una disminución en

mortalidad por causas cardiovasculares, además de una menor probabilidad de de-

sarrollar una enfermedad cardiovascular, como hipertensión, diabetes mellitus tipo

2, śındrome metabólico, entre otras. Personas con salud cardiorrespiratoria buena

tienden a realizar actividad f́ısica de forma frecuente. Estas personas suelen tener

una presión sangúınea menor que aquellas que no la realizan, además de mayor sen-

sibilidad a la insulina y un perfil de lipoprotéınas en plasma más favorable [3]. Sin

embargo, el comportamiento de la gráfica en cuanto a beneficios del ejercicio tiene

forma de J-invertida, mostrando ciertos descenlaces adversos al incrementar la carga

de actividad. En atletas de alto rendimiento se ha observado que niveles extremos de

actividad f́ısica ocasionan adaptaciones no benéficas a ráız de programas de entrena-

miento con alto volumen y alta intensidad, como calcificaciones coronarias tempranas

y fibrilación auricular incidente. Sin embargo, los atletas de alto rendimiento suelen

vivir más tiempo a comparación del resto de la población [4]. Además, se ha demos-

trado igualmente que en personas mayores que fueron atletas de alto rendimiento

en su juventud el VO2máx es responsable de un porcentaje de la disminución de

niveles de colesterol de alta densidad (cHDL) y triglicéridos a comparación con sus

contrapartes sedentarios [5].

El estado f́ısico aeróbico es el mayor contribuyente hacia los marcadores de salud

cardiovascular de muchas personas [2]. Al final del d́ıa, el ejercicio beneficia a la salud

cardiorrespiratoria a través de mecanismos biológicos diversos, que se ligan con el

desarrollo de enfermedades cardiovasculares. El ejercicio aumenta la cantidad de mi-

tocondrias en los adipocitos, en los miocitos del músculo esquelético y del corazón,

aumentando la capacidad de respiración aeróbica en estos tejidos. Igualmente, el

ejercicio mejora la distribución de ox́ıgeno en el cuerpo mediante procesos de vasodi-

latación y angiogénesis, con un efecto protector hacia el desgaste cardiaco. Además,
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el ejercicio continuo se relaciona con una señalización antiinflamatoria constante que

contrarresta la inflamación perpetua caracteŕıstica de estados de obesidad y enfer-

medad cardiovascular. Esta señalización es mediada por las miocinas liberadas por

el músculo esquelético durante el ejercicio, y promueve la comunicación entre tejidos

resultando en beneficios cardiovasculares [6].

1.2. Estimación del nivel de salud cardiorrespira-

toria

La salud cardiorrespiratoria se evalúa a través del consumo máximo de ox́ıgeno

(conocido como VO2máx), el cual evalúa la función conjunta de los sistemas pulmo-

nar, cardiovascular y muscular, mediante la valoración de su capacidad de absorción

eficiente de ox́ıgeno (qué tan buena es la difusión de ox́ıgeno en el pulmón y en los

capilares musculares), de su capacidad de transporte del gas y de su uso por las

mitocondrias dentro del músculo estriado. El concepto de VO2máx se ha utilizado

desde 1923 después de ser propuesto por Hill y Lupton, y su popularidad permanece

dado que funciona bajo la premisa de que existe cierto umbral de velocidad o ritmo

de trabajo sobre el cual el cuerpo es incapaz de absorber más ox́ıgeno. Se evalúa en

unidades de litros por minuto, que puede estandarizarse por kilogramos de peso [7].

Existen dos protocolos comúnmente utilizados para la evaluación del consumo

máximo de ox́ıgeno [8]. El primero, que era popular antes de que los analizadores

de gas fueran comunes, consiste de una serie de esfuerzos discontinuos donde se va

subiendo la intensidad hasta alcanzar el estado estacionario o hasta que el sujeto

esté demasiado exhausto para continuar. Al permitir periodos de recuperación entre

los periodos de esfuerzo, se llega a la meseta asociada para la definición del VO2máx
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Figura 1.1: Gráfico que visualiza la meseta de VO2máx contra tiempo transcurrido
de prueba. La meseta es el nivel máximo de consumo de ox́ıgeno para el paciente.
Recuperado de [7].

en la gran mayoŕıa de los casos (Figura 1.1). Debido a que este proceso era muy

tardado, se desarrollaron nuevas evaluaciones más cortas y prácticas, como el proto-

colo incremental de rampa. Esta prueba consiste en ir aumentando la velocidad de

trabajo progresivamente durante 8 a 12 minutos hacia el ĺımite de la tolerancia f́ısica

del sujeto. El VO2máx aumenta en una manera casi lineal conforme se va incremen-

tando el esfuerzo hacia la fatiga. Este protocolo resulta más práctico en un entorno

cĺınico que la otra prueba, sin embargo, en poco más del 40 por ciento de los casos

en personas sanas no se alcanza a distinguir la meseta del VO2máx, acentuándose la

situación en niños, ancianos, personas con muy poca condición f́ısica o con alguna

comorbilidad cardiopulmonar [7]. Existen diversas ecuaciones para poder evaluar el

consumo máximo de ox́ıgeno sin realizar la prueba de esfuerzo, pero han sido vali-

dadas más comúnmente para atletas de alto rendimiento, observándose una buena

correlación con lo obtenido en el proceso experimental [9, 10].

La evaluación de VO2máx ha demostrado ser reproducible y confiable para per-

sonas jóvenes y sanas que están acostumbradas a realizar ejercicio, sin embargo,

en personas que no están acostumbradas a llevar a su cuerpo a un esfuerzo f́ısico
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constante, el resultado no llega a ser tan confiable. Cuando se está evaluando un

programa de entrenamiento, al usar esta evaluación como indicador de avance en el

sujeto, se puede tener un sesgo debido a que el sujeto adquiere más confianza en śı

mismo y familiaridad con la prueba. Entonces, si en un inicio el VO2máx no se mi-

dió de la forma correcta, es dif́ıcil evaluar si existió una mejora tras la intervención.

La disminución de consumo máximo de ox́ıgeno está directamente relacionada con

la edad cronológica; con el proceso natural de envejecimiento, se irá perdiendo la

capacidad cardiorrespiratoria.

1.3. Caracteŕısticas metabólicas de la grasa visce-

ral y subcutánea

Antes de hablar de adiposidad visceral, hay que describir qué es el tejido adiposo

en śı. El tejido adiposo se encarga del “almacenamiento y liberación de depósitos

grasos en función del balance energético del organismo” [11], es decir, mantener la

homeostasis energética. Es altamente sensible a la insulina y también para mante-

ner este balance, almacena a los ácidos grasos en forma de VLDL (lipoprotéına de

muy baja densidad) y AGL (ácidos grasos libres). Es un órgano endócrino con alta

actividad metabólica, el cual secreta varios compuestos con actividad biológica deno-

minados adipocinas. Su composición histológica consiste principalmente en tres tipos

de adipocitos, la unidad funcional del tejido. Los adipocitos se diferencian a partir de

los preadipocitos, células que también tienen potencial para ser macrófagos, proge-

nitores musculoesqueléticos y los demás tipos de tejido adiposo. Estas células tienen

propiedades paracrinas y de inmunidad innata, las cuales les permiten responder a

est́ımulos hormonales de diferenciación, pero que no se ven de forma contundente en

los adipocitos maduros, independientemente del tipo de tejido adiposo al que perte-
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nezcan. La obesidad llega a definirse como la inflamación crónica del tejido adiposo,

descripción basada en el fenotipo proinflamatorio que existe en estos pacientes, el

cual surge a partir de la senescencia de los adipocitos maduros caracteŕıstica del

padecimiento.

Hay tres tipos de adipocitos diferenciados que conforman los distintos depósitos

de grasa en el tejido adiposo, formando tres tejidos en esencia distintos. Primero se

encuentra el tejido adiposo blanco, el cual es principalmente el depósito energético

en forma de ĺıpidos del cuerpo humano. Este tipo de adipocitos se diferencian a

través de una cascada mediada por PPAR-γ, (Receptor activado por proliferadores

de peroxisomas) el cual también se ha visto relacionado con niveles elevados de ácido

úrico sérico. “Este almacén energético funciona a través de la liberación de AGL no

esterificados, a partir de un proceso de lipólisis.” [11]. Este tejido posee innervación

simpática adrenérgica por el receptor β3, al cual se le atribuye la señalización para el

proceso de lipólisis [12]. A resumidas cuentas, el tejido adiposo blanco es la ubicación

predominante para los procesos tanto de lipólisis como de β-oxidación.

El segundo tipo de tejido adiposo es el pardo, y es el que tiene mayores atribucio-

nes metabólicas, ya que proviene de la misma ĺınea germinal que células musculares

y células del endotelio vascular. Por esto mismo, tiene alta vasculatura e innervación

simpática adrenérgica, observando particular relación con el receptor adrenérgico

β3. Al estimularse, aumenta la actividad de la enzima adenilato ciclasa junto con el

AMPc (adenośın monofosfato ćıclico), el cual se produce a partir de ATP ocasionando

su disminución. Esto resulta en un aumento de la actividad en la cadena respiratoria

y el movimiento de electrones. Mutaciones asociadas a este receptor han demostra-

do tener cierta relación con la predisposición de un paciente hacia la obesidad, sin

embargo falta realizar más investigación al respecto [12].
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Este tejido es el encargado del proceso de termogénesis no mecánica ya que contie-

ne un gran número de mitocondrias las cuales poseen una protéına llamada protéına

desacoplante 1 (UCP1). Esta protéına funciona como desacoplante de la respiración

celular, ya que disipa el gradiente protón motriz de la membrana mitocondrial uti-

lizado que permite al complejo V de la respiración (ATP sintetasa) sintetizar ATP.

Como esos electrones quedan libres, esta enerǵıa generada a partir de la oxidación me-

tabólica de triglicéridos se disipa como enerǵıa térmica, generando calor. Este tejido

es más abundante en recién nacidos, además de otros mamı́feros, y está relacionado

con la manutención de la temperatura corporal. Cuando los termorreceptores del

sistema nervioso identifican la señal de fŕıo, el sistema simpático libera norepinefrina

estimulando la actividad de UCP1, y aśı la generación de calor [13]. Sin embargo,

aún hay dudas al respecto de la localización del tejido adiposo pardo en humanos

adultos. En sujetos jóvenes y delgados se han observado depósitos más evidentes de

este tejido, sugiriendo que la presencia o ausencia de este tejido pueda tener relación

con el peso corporal. La falta de este tejido podŕıa ser consecuencia de resistencia

a la insulina u obesidad. Se ha mostrado que este tejido funciona como un supresor

metabólico tanto para glucosa como para otros tipos de moléculas energéticas, como

lo son lipoprotéınas y ácidos grasos [14].

El tercer tipo de tejido adiposo consiste entonces en el tejido adiposo beige, el

cual puede burdamente describirse como un tejido adiposo intermedio entre el blanco

y el pardo. Mientras el tejido pardo es constitutivo, el beige es inducible a través de

receptores β3 adrenérgicos y hormonas tiroideas a partir de tejido adiposo blanco.

Esta caracteŕıstica es la que lo ha hecho un blanco terapéutico farmacológico para

la obesidad [14]. Son UCP1 positivas, y se encuentran donde se esperaŕıa encontrar

tejido adiposo pardo. Se ha sugerido que estos dos tipos de tejido tienen un papel

en la manutención de la homeostasis de la glucosa que va más allá de la disipación
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de caloŕıas almacenadas como ácidos grasos. Un ejemplo de estos mecanismos puede

observarse en la disminución de los niveles de glucosa y ácidos grasos en sangre,

ya que la oxidación de estos últimos aparenta tener un efecto de activación hacia

otros procesos en la homeostasis energética por parte del h́ıgado, ya que éste se veŕıa

obligado a absorber esta enerǵıa y entrar a un estado esteatótico al perder el tejido

adiposo beige.

Histoloǵıa y localización

El tejido adiposo se acumula en diferentes ubicaciones en el cuerpo humano. Esta

distribución de la adiposidad tiene también relación con factores como el sexo, la

edad, el grupo étnico, genética, entre otros factores ambientales. Esencialmente, se

puede localizar en dos formas: la adiposidad visceral, la cual significa de un 6 a un

20% del tejido adiposo corporal total; y la adiposidad subcutánea, la cual en total

compone de un 80 a un 90% de la adiposidad corporal. A su vez, el tejido adipo-

so subcutáneo se subdivide en superficial y profundo, cada uno con caracteŕısticas

metabólicas diferentes, pero ambas asociadas con un factor protector hacia la sen-

sibilidad a la insulina [15]. Algunos depósitos relevantes para el tejido adiposo, de

tipo blanco sobre todo, son la intrabdominal o intravisceral, la cual incluye a la gra-

sa omental y mesentérica; y la subcutánea, tanto de “extremos corporales inferiores

(grasa glútea, grasa en pierna e intramuscular) como de superiores (superficial y

profunda en tronco)” [11].

Por el momento, no existe evidencia de que haya cambios en la distribución del

tejido adiposo pardo en los cuales se conserve la función para humanos. La adiposi-

dad visceral entonces es un componente del tejido adiposo intrabdominal, la cual a

su vez es parte, junto con la grasa subcutánea, del tejido adiposo abdominal. Está

compuesto principalmente por tejido adiposo blanco y beige inducible. La adiposi-
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dad visceral junto con la subcutánea profunda están relacionadas con la resistencia

a la insulina. Tienen caracteŕısticas inflamatorias importantes debido a la alta in-

filtración de macrófagos lo cual resulta en una mayor relación con la resistencia a

la insulina. Normalmente se utilizaba como herramienta de identificación entre am-

bos tipos de tejido adiposo la imagenoloǵıa por resonancia magnética y tomograf́ıas

computarizadas. “La adiposidad visceral, también conocida como grasa intraperito-

neal, está compuesta principalmente de grasas mesentéricas y omentales, además de

masas adiposas retroperitoneales separadas por medio del delineado del ĺımite dorsal

del intestino y la superficie ventral del riñón” [16].

Sin embargo, este proceso de diagnóstico es caro e impráctico para su aplicación

en estudios poblacionales y/o epidemiológicos, y es por eso por lo que se han buscado

nuevas formas de identificación. Normalmente se utiliza la proporción entre circun-

ferencia en cintura y estatura para la determinación de la adiposidad visceral en un

paciente.

Se ha mostrado ya que existe una fuerte correlación de la masa visceral abdo-

minal con algunas variables sistémicas asociadas al śındrome metabólico, como lo

son insulina plasmática, niveles de glucosa en ayuno, tasa de disposición de glucosa

medida por el clamp euglicémico además de presión arterial sistólica.

1.4. Evaluación de la distribución del tejido adi-

poso

La evaluación de la composición corporal consiste en la cuantificación de los

componentes de los distintos compartimentos del cuerpo humano [17], y puede tener

distintos enfoques. El sobrepeso y la obesidad poseen un importante componente
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de adiposidad visceral, tejido adiposo metabólicamente distinto al subcutáneo, el

cual tiene atributos tanto endócrinos (secreción de adipocinas) como inflamatorios

crónicos (secreción de citocinas proinflamatorias). La obesidad se ha considerado

durante mucho tiempo un factor de riesgo importante para la salud cardiovascular,

a pesar de que es una relación relativamente compleja. La acumulación de tejido

adiposo en el área abdominal se liga con cambios en la bioloǵıa del adipocito, con una

inflamación sistémica que impacta a todo el metabolismo, resultando en resistencia a

la insulina, dislipidemias, desregulación en la presión sangúınea y otras alteraciones.

Sin embargo, se ha reportado que la acumulación de tejido adiposo subcutáneo en

extremidades inferiores no se relaciona directamente con el riesgo cardiovascular,

indicando que la distribución de tejido adiposo tendrá distintas consecuencias sobre

los efectos de la acumulación de este tejido sobre distintos aspectos de la salud

cardiorrespiratoria [18]. Por ejemplo, al considerar la concentración de tejido adiposo

en el área abdominal, cuando hay acumulación en las piernas se relaciona con un

factor protector hacia disregulaciones en el metabolismo de la glucosa [19].

Históricamente, se ha utilizado el ı́ndice de masa corporal (IMC) para evaluar

los niveles de sobrepeso y obesidad. Sin embargo, una sólida cŕıtica hacia este indi-

cador es que representa tanto la masa grasa como la masa que no lo es. Entonces,

suele favorecerse el uso de otros indicadores como el ı́ndice cintura-estatura (ICE)

o el ı́ndice cintura-cadera (ICC) para evaluar de forma más certera la obesidad (y

la distribución del tejido adiposo) en relación a la masa corporal total [20]. Particu-

larmente, hay dos ı́ndices que pueden ayudar a evaluar la manera en que el tejido

adiposo se está distribuyendo en el cuerpo: porcentaje de grasa troncal dividido entre

el porcentaje de grasa de las piernas, y la masa grasa del tronco dividida entre la

masa grasa de las extremidaes (masa grasa de piernas más masa grasa de brazos), de

acuerdo con la estandarización realizada en la base de datos de la Encuesta Nacional
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de Salud y Nutrición (NHANES) por Kelly et. al [21].

1.5. Justificación y planteamiento del problema

Siete de cada diez mexicanos tienen sobrepeso u obesidad. El 58% de la población

mexicana se reporta como sedentaria de acuerdo con números del INEGI. La pirámide

poblacional en México y en el mundo tiende a moverse hacia el envejecimiento. La

salud cardiorrespiratoria está directamente relacionada con la edad, el porcentaje de

grasa en el cuerpo y con la distribución de la adiposidad en el cuerpo. Sin embargo, no

se conoce del todo los intermediarios causales que conectan a la edad cronológica con

el deterioro de la salud cardiorrespiratoria. Conocer cómo la adiposidad visceral y la

distribución de tejido adiposo en el cuerpo llegan a mediar el efecto que tiene la edad

sobre la salud cardiorrespiratoria puede ayudar a orientar y definir estrategias para

la disminución de las consecuencias sobre la salud cardiovascular en un proceso de

envejecimiento saludable. Además, las estrategias para evaluar causalidad estad́ıstica

en estudios transversales presentan limitantes relevantes. Por lo tanto, formalizar

una metodoloǵıa que pueda simplificar este acercamiento podŕıa tener aplicaciones

posteriores para ayudar a dilucidar mecanismos metabólicos que vinculen el impacto

de la edad en la composición corporal con la salud cardiorrespiratoria.

1.6. Justificación metodológica

Previamente, los estudios enfocados a la salud cardiorrespiratoria juntaban a

hombres y mujeres considerando el sexo únicamente como variable de ajuste, sin

tomar en cuenta que pueden existir importantes dimorfismos sexuales implicados

dentro de un proceso de envejecimiento reflejado en la salud cardiorrespiratoria. A

su vez, los modelos para evaluar causalidad tienen diferentes usos y fortalezas, y
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no todos proveen la misma información, por lo cual idealmente se debe de modelar

el fenómeno utilizando más de uno. Por ejemplo, un modelo basado en ecuaciones

estructurales ayudaŕıa a ver si la composición corporal como variable latente tiene

un papel dentro del proceso causal del envejecimiento cardiorrespiratorio. Por otra

parte, el análisis de mediación causal tendrá un papel complementario al permitir de-

terminar la naturaleza y contribución de cada variable individual dentro del proceso

causal. Por esto mismo, ambos acercamientos metodológicos serán necesarios para

poder modelar de forma adecuada este proceso y para hacer inferencias adecuadas

sobre la naturaleza causal de las relaciones identificadas.

1.7. Objetivos

Proponer un mecanismo de mediación causal utilizando diferentes metodoloǵıas

estad́ısticas para determinar el mecanismo mediador de la distribución del te-

jido adiposo corporal y la adiposidad visceral sobre la relación entre la edad y

el porcentaje de grasa total con la salud cardiorrespiratoria.

Objetivos espećıficos:

1. Describir la relación entre la distribución del tejido adiposo y la salud car-

diorrespiratoria en población norteamericana considerando la existencia

de dimorfismos sexuales.

2. Establecer intermediarios causales relacionados a la composición corporal

en el proceso de envejecimiento cardiorrespiratorio.

3. Estandarizar los estimadores para el tamaño del efecto de mediación cau-

sal utilizando distintas metodoloǵıas, y comparar modelos para definir

cuál describe mejor el mecanismo del proceso biológico.
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1.8. Hipótesis

La salud cardiorrespiratoria evaluada a través del consumo máximo de ox́ıgeno

como resultado de un proceso de envejecimiento será influida de forma causal por

procesos fisiológicos resultantes del envejecimiento del tejido adiposo, la adiposidad

visceral y su distribución en el cuerpo. La contribución de la edad cronológica y

la participación de los diferentes segmentos corporales de tejido adiposo tendrán

contribuciones diferenciales en hombres comparado con mujeres.
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Caṕıtulo 2

Metodoloǵıa

2.1. Datos para análisis

La base de datos proveniente de la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición de

Estados Unidos de América (NHANES) es un conjunto de estudios diseñados para

evaluar el estado de salud y nutricional de la población de los Estados Unidos. El

estudio está compuesto tanto de un cuestionario como de pruebas bioqúımicas de

laboratorio y otras evaluaciones de gabinete. La encuesta se encuentra a cargo del

Centro Nacional Para Estad́ıstica en Salud (NCHS). El primer ciclo de la encuesta

se realizó en la década de los 60s, y a lo largo de los años ha buscado enfocarse en

distintos grupos de la población con diferentes problemas de salud. A partir de 1999,

se convirtió en una encuesta ćıclica (continua) que entrevista a aproximadamente

5,000 personas al año, representativa de todo el páıs. La base de datos incluye in-

formación demográfica, socioeconómica, datos de hábitos de dieta y de antecedentes

cĺınico-familiares, al igual que estudios f́ısicos, medidas antropométricas, componente

dental y evaluaciones de laboratorio llevados a cabo por personal médico capacitado

[22].

25
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Los ciclos desde 1999 hasta 2006 de NHANES se diseñaron para obtener una

muestra auto-ponderada para cada dominio de muestreo, produciendo una cantidad

de trabajo adecuada para cada una de las unidades primarias de muestreo. Una

muestra auto-ponderada es un tipo de muestreo probabiĺıstico en la que todas las

unidades en la muestra son seleccionadas con probabilidades iguales, y como con-

secuencia, cada unidad tiene el mismo peso o contribución hacia el resultado final.

Esta metodoloǵıa de muestreo permite que la muestra sea representativa de la pobla-

ción estudiada, sin la necesidad de ajustes de ponderación. Las unidades primarias de

muestreo se seleccionaron con probabilidades proporcionales al tamaño a través de 23

dominios de muestreo delimitados por edad, etnicidad y nivel de ingreso económico

[22].

2.1.1. Origen de los datos y manejo de base

Los datos utilizados para el análisis provienen de los ciclos 1999-2000, 2001-

2002 y 2003-2004 de la encuesta NHANES. Estos ciclos poseen la evaluación de

nivel de salud cardiorrespiratoria estimada a través de VO2máx por protocolo de

ejercicio submáximo. Con base en el sexo, edad, IMC, y nivel de actividad f́ısica

autorreportada, se le asignó a cada uno de los participantes del estudio uno de

ocho protocolos en una corredora. El propósito de la prueba es lograr un pulso que

represente aproximadamente el 75% del pulso máximo teórico según la edad (220-

Edad) al final de la prueba. Cada protocolo incluye dos minutos de calentamiento,

dos trabajos de tres minutos de ejercicio, y dos minutos de enfriamiento. El pulso se

monitoreó a través de electrodos conectados al tórax y abdomen de los participantes,

y se registró al finalizar el calentamiento, en cada uno de los trabajos, y en cada

minuto del enfriamiento. También se midió la presión arterial al finalizar cada etapa,

junto con un cuestionamiento de la autopercepción de su cansancio usando la escala
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de Borg [23].

Criterios de inclusión

Se incluyeron todos los sujetos, hombres y mujeres, que cumplieran con los si-

guientes criterios:

Mayores de 18 años.

Menores de 50 años.

Sin ninguna comorbilidad cardiorespiratoria reportada (hipertensión, asma,

bronquitis, angina, infarto, diabetes, etc.).

Que completaron el protocolo de prueba de esfuerzo en su totalidad.

Se seleccionaron como observaciones completas a aquellos sujetos que contaran

con mediciones de absorbiometŕıa de rayos X de enerǵıa dual (DXA) y valor estimado

de VO2máx. El proceso de selección de muestra se ilustra en la Figura 2.1.

2.2. Análisis estad́ıstico

Todo el análisis estad́ıstico, desde el proceso de armado de la base de datos hasta

los análisis de causalidad se llevaron a cabo utilizando el software R versión 4.1.2.

Se utilizó como umbral de significancia a un valor α < 0.05.

2.2.1. Descripción de la población

El primer paso en cualquier análisis estad́ıstico complejo es realizar una descrip-

ción ı́ntegra de la población de interés. Para esto se seleccionaron variables provenien-

tes de la base de datos armonizada para realizar el análisis estad́ıstico descriptivo:

edad, etnicidad, sexo, VO2máx, grasa en brazos y piernas en gramos y porcentaje,
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Figura 2.1: Diagrama de flujo para ilustrar el proceso de selección de la muestra.

peso y estatura, a partir de las cuales se calcularon IMC, ICE, y los tres ı́ndices dis-

tintos a utilizar para evaluar la distribución corporal de tejido adiposo (T/P, T/EX,

S/I) de la siguiente manera:

T/P: Porcentaje de grasa total dividido entre porcentaje de grasa en piernas.

T/EX: Cantidad de grasa total en gramos dividido entre cantidad de grasa en

extremidades en gramos.

S/I: Porcentaje de grasa en segmento superior (brazos y tronco) dividido entre

porcentaje de grasa en segmento inferior.

IMC: Índice de Grasa Corporal. Se calcula como peso en kilogramos sobre

estatura en metros elevado al cuadrado.

ICE: Índice Cintura-Estatura. Se calcula como el diámetro de la cintura en

cent́ımetros dividido entre la estatura en cent́ımetros.
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Las variables categóricas (Etnicidad) se representaron como un conteo y porcen-

taje. La independencia en frecuencias observadas se evaluó a través de una prueba de

χ2 para valorar las posibles diferencias en las distribuciones de estas variables entre

hombres y mujeres. Es bueno recordar que para una variable categórica, podemos

resumir la información que esta contiene contando el número de observaciones que

hay en una u otra categoŕıa. Las proporciones en la muestra observadas a través de

la categorización estiman las probabilidades de las distribuciones poblacionales, es

decir, las probabilidades que modelan la variación aleatoria de la variable de interés

en cierta población. Estas probabilidades que se observan a través de las distintas

categoŕıas en las que se busca clasificar a la población, se pueden visualizar a través

de una tabla de contingencias, como el apartado de Etnicidad en la Tabla 3.1. Se

dice que dos variables son estad́ısticamente independientes si las distribuciones con-

dicionales de la población son idénticas para cada nivel, o categoŕıa, de la variable de

interés. Cuando las variables son independientes, la probabilidad de que haya alguna

respuesta particular es igual para cada categoŕıa, o sea, de que la presencia de una

categoŕıa no afecta la probabilidad de que la otra exista. La prueba de independencia

de la χ2 considera a la hipótesis nula H0 como eso mismo, que las probabilidades

por celda son iguales a ciertos valores ya fijos (frecuencias esperadas en función de la

distribución de χ2). La hipótesis alterna HA indica que las probabilidades observadas

en cada celda se desv́ıan de lo esperado [24].

Las variables continuas se representan como mediana y rango intercuartil como

medida de dispersión, ya que no todas las variables poseen distribución simétrica.

Además, que no se realizaron transformaciones para la descripción de la población.

Considerando un acercamiento no paramétrico para no asumir una distribución sub-

yacente, se compararon las medianas de las variables entre hombres y mujeres a

través de la prueba de suma de rangos de Wilcoxon para muestras no pareadas. Esta
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prueba de hipótesis se utiliza como alternativa no paramétrica a la prueba de T,

donde se evalúa la hipótesis de que la distribución de rangos de una variable en una

población es igual a otra (H0). La prueba entonces detecta un desplazamiento en

alguna de las distribuciones (HA).

El primer acercamiento a la identificación de una posible causalidad se realizó

con la prueba de Kruskal-Wallis para comparar entre estratos de edad, la cual es

una alternativa no paramétrica para el análisis de varianza. Esta prueba se realiza a

través de rangos, de manera similar a la prueba de rangos de Wilcoxon descrita en

el párrafo anterior. Para la prueba de Kruskal-Wallis la hipótesis nula (H0) es que

los rangos de todos los grupos son iguales, mientras que la hipótesis alterna (HA) se

aceptará cuando al menos los rangos de un grupo sean distintos a alguno otro.

2.2.2. Causalidad en el análisis estad́ıstico

La correlación no implica causalidad. A principios del siglo XX, Pearson, siendo

una de las autoridades más relevantes en el campo de la estad́ıstica (y de la filosof́ıa

de la estad́ıstica) y habiendo establecido el estimador por máxima verosimilitud para

el coeficiente de correlación y otras contribuciones relevantes, manejaba la causalidad

como asociación, y créıa que el modelaje de fenómenos f́ısicos se estaba desviando

hacia una perspectiva probabiĺıstica, alejada del determinismo. Estaba en contra del

uso de pruebas de hipótesis, y sostuvo que la distinción entre causalidad y correlación

era inútil, ya que una relación de causalidad se pod́ıa expresar con un coeficiente de

correlación perfecto. Niles, otro estad́ıstico contemporáneo a Pearson, apoyó estas

ideas sosteniendo que el análisis causal no teńıa ningún sentido ya que requeŕıa del

establecimiento de hipótesis completamente a priori. El trabajo de Sewell Wright en

1921, 1931 y 1934 estableció por primera vez la propuesta de que la causalidad implica
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direccionalidad, a través de su trabajo en modelaje con ecuaciones estructurales en

el campo de la genética [25].

La percepción de lo que implica la causalidad desde el punto de vista filosófico ha

sido históricamente compleja. Aristóteles propuso cuatro tipos de causas : material,

formal, efectiva y final, definiéndolas a través del ejemplo de una estatua. El bronce

del que está hecha la estatua es su causa material. La forma del bronce es su causa

formal, ya que eso es lo que lo convierte en estatua. El escultor es su causa eficiente,

ya que él es el motivo por el cual la estatua es una estatua. La causa final entonces

es el motivo por el cual el escultor creó la estatua. Puede verse en un sentido lógico

que la única definición que puede extrapolarse hacia otros dominios de la naturaleza

es la causalidad efectiva, y es esa definición la que evolucionó desde una perspectiva

histórica [26]. La causalidad efectiva, que es el concepto actualmente conocido como

simplemente causalidad, se reinterpretó desde la medicina ocupacional por Sir Austin

Bradford Hill en 1965 partiendo con la pregunta de ¿en qué circunstancias se puede

pasar de una asociación observada hacia un veredicto de causalidad? A través de los

nueve criterios establecidos por Hill, se puede conjuntar la evolución de las tecnoloǵıas

y el avance en la integración de las diversas disciplinas cient́ıficas hacia qué es lo que

establece un pensamiento causal [27]. Los nueve criterios son:

1. Fuerza de asociación: A pesar de que la correlación no implica causalidad,

si no existe correlación entonces no se podrá establecer una relación causal.

La fuerza de asociación en un contexto de investigación moderno se define a

través de criterios inferenciales como el umbral de significancia (α > 0.05).

Sin embargo, la evidencia de fuerza se define con mayor claridad utilizando

como métrica la magnitud de la asociación, observada como el valor numérico

de un coeficiente de correlación o de un coeficiente β dentro de un modelo de
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regresión. Mientras el valor absoluto de estos coeficientes sea mayor, mayor

será entonces la fuerza de asociación.

2. Consistencia: Una misma asociación debe de poderse confirmar con estudios

in vitro y estudios epidemiológicos en distintas poblaciones. Este criterio busca

la consistencia de la asociación en contexto de un análisis interdisciplinario y

la reproducibilidad del fenómeno en distintos diseños metodológicos y entornos

de investigación.

3. Especificidad: Originalmente, Hill propuso este criterio bajo la premisa de

que una enfermedad es causada por un único factor. Este criterio se hab́ıa

descartado porque ese enunciado no es necesariamente cierto, pero con el desa-

rrollo en investigación interdisciplinaria, por ejemplo, en metabolismo y rutas

bioqúımicas presentes, se llegó a la conclusión de que el criterio de la especifi-

cidad más bien ayuda a discernir factores causales entre mezclas complejas de

determinantes ambientales y biológicos.

4. Temporalidad: Este es probablemente el criterio de causalidad con más peso,

y el que los estudios epidemiológicos argumentan es indispensable. Se resume

en que el factor de exposición debe de preceder al estado de enfermedad. Com-

prender los cambios que suceden de forma previa al evento de interés en un

nivel molecular puede ayudar a establecer el camino de progresión temporal de

un fenómeno en un periodo de observación más prolongado.

5. Gradiente biológico: Según Hill, la presencia de una curva dosis-respuesta

asociada a un fenómeno, implicaŕıa causalidad. Sin embargo, hoy el estudio de

las relaciones dosis-respuesta se han vuelto complejos, involucrando estudios

multidisciplinarios hasta un nivel molecular.
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6. Plausibilidad: La epidemioloǵıa debe estar de acuerdo con la bioloǵıa.

7. Coherencia: Similar al gradiente biológico, este criterio se refiere a que el pro-

ceso de causalidad planteado debe tener sentido en función de toda la literatura

disponible con respecto al tema. Adquiere una mayor relevancia al trabajar a

un nivel molecular.

8. Experimental: La experimentación, ya sea in vivo o in vitro para conocer

el efecto de alguna intervención es lo que mayor fundamento le proveerá a la

asociación para poder hacer inferencias causales.

9. Analoǵıa: Cuando existe una evidencia fuerte acerca de alguna relación causal

entre algún agente y una enfermedad, los estándares de evidencia necesarios

para probar que un agente similar también es parte de la causa se deben de

disminuir.

Definición estad́ıstica de causalidad : Una variable X que representa algún estado

de la naturaleza se dice ser una causa probabiĺıstica de una variable Y , que también

representa un estado de la naturaleza, si se cumplen ciertas condiciones C estable-

ciendo dirección y orden causal, mecanismos y conecciones mediadoras, cirterios de

relevancia, estabilidad y cuando sea necesario, las formas de la distribución conjunta

del sistema de variables. En este caso, existe una función P : X → P(Y ) que le

asigna a cada valor x de X una función de distribución de probabilidad única Px(y)

en el conjunto de P(Y ) de funciones de probabilidad definidas en Y . Para que esto

sea verdad, deben de existir al menos dos elementos en el dominio de la relación (xi

y xj) correspondientes a dos distribuciones de probabilidad distintas Pxi
(y) y Pxj

(y)

en el rango de la función y los estados correspondientes a los valores de X ocurren

antes de o de forma simultánea con los estados correspondientes a los valores de Y .
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De acuerdo a esta definición, se procederá con dos alternativas metodológicas

para proponer causalidad dentro del fenómeno propuesto en la hipótesis, junto con

una representación validada para estudiar los procesos causales.

2.2.3. Modelo de regresión lineal múltiple (RLM)

A pesar de que la correlación no implica causalidad, es importante confirmar

desde un punto de vista estad́ıstico que los planteamientos fisiológicos deben estar

matemáticamente sustentados para poder sotener un esquema causal.

Cuando las variables de interés dejan de ser estad́ısticamente independientes,

entonces hay necesidad de modificar el estudio inferencial univariado hacia uno que

permita que una variable aleatoria Y , la cual pasa a llamarse variable dependiente,

tenga una media que sea una función lineal de una o más variables no aleatorias

(x1, x2, ..., xk), llamadas variables independientes. Hay muchos tipos de funciones

utilizados para modelar un fenómeno basado en una respuesta como función de una

o más variables independientes, combinadas de forma lineal. Estos modelos pueden

entonces ser de dos tipos, determińısticos o probabiĺısticos; donde la diferencia entre

ambos es que en estos últimos se considera el error como una variable aleatoria ε

con media igual a cero y una distribución de probabilidad definida. Los predictores

(o variables independientes x1, x2, ..., xk ) pueden combinarse de forma lineal para

estimar el valor esperado de Y , E(Y ), de la siguiente manera:

E(Y ) = β0 + β1x1 + ...+ βkxk (2.1)

donde β0, β1, ..., βk son parámetros desconocidos. Sin embargo, al modelar un evento

real muchas veces el valor observado de Y es distinto a E(Y ), debido a distintas

razones, como puede ser el no incluir variables relevantes que pudieran llegar a tener
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un efecto sobre el desenlace, ya que un modelo es una abstracción de la realidad y no

seŕıa posible describirla en su totalidad a través de una ecuación matemática. Para

resolver este problema y aśı aproximar de una manera más precisa, se incluye a ε

como variable aleatoria para modelar la incertidumbre asociada a la incapacidad de

proveer un modelo exacto para el fenómeno en cuestión en forma de error, resultando

en la ecuación del modelo de regresión lineal múltiple (RLM):

Y = β0 + β1x1 + ...+ βkxk + ε (2.2)

Al conocerse los valores observados del conjunto de variables independientes

(x1, ..., xk), entonces lo que se necesita es estimar los valores del conjunto de paráme-

tros β, ya que muy probablemente tendrán un significado sobre el fenómeno mode-

lado.

Método de mı́nimos cuadrados

Figura 2.2: Representación gráfica del método de estimación por mı́nimos cuadrados.
Recuperado de [28].

El método de estimación por mı́nimos cuadrados (MCO), en el caso de una sola

variable explicativa, puede simplificarse tanto como ajustar una ĺınea recta a un
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conjunto de puntos (Fig 2.2) de forma visual: buscando la ĺınea que tenga la menor

distancia entre ella y las observaciones. Para evitar entonces que distancias iguales

en sentidos opuestos se cancelen, se considera como parámetro de minimización la

suma de los cuadrados de dichas distancias, dando pie al método de estimación por

MCO.

El RLM es una generalización del modelo de regresión lineal simple (RLS), cuyo

modelo se expresa a través de la siguiente ecuación:

Y = β0 + β1x1 + ε (2.3)

con ε una variable aleatoria con distribución de probabilidad definida: E(ε) = 0,

var(εi) y cov(εi, εj). Entonces, si β̂0 y β̂1 son estimadores de β0 y β1, es viable definir

a Ŷ = β̂0 + β̂1x como estimador de E(Y ). Entonces, si

ŷi = β̂0 + β̂1xi (2.4)

es el valor predicho para y a cierto valor de x (xi), entonces la desviación (o distancia),

también conocida como el error entre yi y ŷi = β̂0+β̂1xi se expresa como la diferencia

y − ŷi y el parámetro de minimización se expresa de la siguiente manera:

SSE =
n∑

i=1

(y − ŷi)
2 =

n∑
i=1

[y − (β̂0 + β̂1xi)]
2 (2.5)

donde SSE se refiere a la suma de cuadrados del error. Y entonces, el mı́nimo tanto

para β̂0 y β̂1 puede alcanzarse a través de la derivada parcial para ambos parámetros

a partir de la ecuación 2.5 igualada a 0:
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∂SSE

∂β̂0

=
∂{
∑n

i=1[yi(β̂0 + β̂1xi)]
2}

∂β̂0

= −
n∑

i=1

2[yi − (β̂0 + β̂1xi)] (2.6)

= −2

(
n∑

i=1

yi − nβ̂0 − β̂1

n∑
i=1

xi

)
= 0 (2.7)

y

∂SSE

∂β̂1

=
∂{
∑n

i=1[yi(β̂0 + β̂1xi)]
2}

∂β̂1

= −
n∑

i=1

2[yi − (β̂0 + β̂1xi)]xi (2.8)

= −2

(
n∑

i=1

xiyi − β̂0

n∑
i=1

xi − β̂1

n∑
i=1

x2
i

)
= 0 (2.9)

Ambas ecuaciones pueden resolverse de forma simultánea para encontrar los va-

lores de β̂0 y β̂1 que minimizan a SSE:

1. β̂1 =
Sxy

Sxx
donde Sxy =

∑n
i=1(xi − x̄)(yi − ȳ) y Sxx =

∑n
i=1(xi − x̄)2.

2. β̂0 = ȳ − β̂1x̄.

A pesar de que ya se mencionó que el modelo RLS es un caso espećıfico, más

simple, del modelo RLM es importante enfatizar que desde un punto de vista ma-

temático la única manera práctica de manejar los parámetros para la regresión lineal

múltiple es a través del uso de álgebra matricial. La ecuación perteneciente al modelo

RLM (ecuación 2.2) puede expresarse de forma matricial para la observación yi como

función de la matriz compuesta por todas las observaciones para todas las variables
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independientes x, el vector de parámetros β y el vector de errores ε:

Y =



y1

y2
...

yn


, X =



x11 x12 x13 · · · x1k

x21 x22 x23 · · · x2k

...
...

...
. . .

...

xn1 xn2 xn3 · · · xnk


, β =



β1

β2

...

βn


, ϵ =



ε1

ε2
...

εn


,

Y = Xβ + ϵ (2.10)

La ecuación 2.5 para el modelo RLM se puede expresar de la forma matricial de la

siguiente manera:

SSE = YTY − β̂TXTY (2.11)

Entonces, volviendo a las ecuaciones determinadas por las derivadas parciales de

la SSE, se llega a la generalización matricial para el MCO, aplicable para modelos

de regresión múltiple:

(XTX)β̂ = XTY (2.12)

β̂ = (XTX)
−1
XTY (2.13)

siempre y cuando (XTX)
−1

exista.

Las propiedades correspondientes a estos estimadores son los siguientes:

1. E(β̂i) = βi, i = 0, 1, ..., k. Los estimadores pertenecientes al vector β̂ son

insesgados. El estimador insesgado para σ2 es S2 = SSE
[n−(k+1)]

.

2. V (β̂i) = ciiσ
2 donde cii es el elemento en la fila i y columna i de (XTX)

−1
.

3. Cov(β̂i, β̂j) = cijσ
2 donde cij es el elemento en la fila i y columa j de (XTX)

−1
.
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La función lm del software R utiliza el método de estimación por mı́nimos

cuadrados ordinarios para realizar el análisis de RLM.

Como este es un modelo que intenta reflejar lo que sucede en la naturaleza, se

necesitan validar supuestos probabiĺısticos para poder realizar inferencia acerca de

los parámetros estimados por el modelo, o sea para poder cuantificar la variabilidad

del estimador y hacer inferencia acerca de parámetros desconocidos en la población

de interés. Estos se conocen como los supuestos del modelo.

Supuestos

Dependiendo de la bibliograf́ıa consultada, se han determinado hasta diez distin-

tos supuestos que pueden utilizarse para validar la reproducibilidad de un modelo

de regresión múltiple. Algunos autores obvian o juntan los supuestos ya que llegan

a cubrir áreas muy similares.

Los cinco supuestos más relevantes para la reproducibilidad del modelo hablan

del comportamiento de la parte probabiĺıstica del modelo, los errores, y son los

siguientes:

1. Linealidad: La media de la variable respuesta es una función de la combinación

lineal de los predictores (o de alguna transformación de ellos); o sea entre Y y

cada una de las xi.

2. Homoscedasticidad: La varianza para el error es constante para todo el

rango de la variable respuesta; no depende del valor de la(s) variable(s) inde-

pendiente(s).

3. Normalidad de los errores: Los errores del modelo (ε) se distribuyen de

manera Normal con una media 0 y varianza σ2, N(0, σ2). Este supuesto adquie-
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re más relevancia si se opta por realizar la estimación a través de un método

de máxima verosimilitud, no por MCO.

4. Independencia de los errores: Los errores no tienen correlación (Cov(εi, εj) =

0, i ̸= j).

5. Multicolinealidad: A pesar de que no es necesariamente un supuesto a

validar dentro de un modelo RLM, su existencia puede presentar un problema

a la hora de ajustarlo. En un modelo RLM con más de un parámetro, las

variables independientes no deben ser combinaciones lineales de otras variables

independientes o, dicho de otro modo, la matriz de diseño debe ser de rango

completo. Un ejemplo sencillo es un modelo que incluya como predictores tanto

a la estatura como al IMC; la alta correlación impĺıcita entre ambas variables

haŕıa que alguna de las variables dentro modelo fuera redundante.

El resto de los supuestos pueden agruparse como una generalización del criterio

metodológico para la especificación del modelo. Se agrupan la correcta especificación

del modelo (¿Es un modelo lineal la mejor opción para describir este fenómeno? ¿Se

incluyen todas las variables relevantes? ¿Las variables incluidas están observadas

para todo el dominio de interés?), la no colinealidad perfecta (si la asociación entre

las variables es perfecta R2
adj = 1, entonces no hay error y no habrá necesidad de

estimación), la cantidad de parámetros a estimar (si no hay una mayor cantidad de

observaciones que de parámetros no es posible realizar una estimación) y la existencia

de observaciones para la variable respuesta para distintos valores de los predictores.

La función plot model() del paquete sjPlot provee de una evaluación gráfi-

ca para la validación de los cuatro supuestos con más peso metodológico: factor de

inflación de la varianza (VIF) para evaluar multicolinearidad, QQ-plots para evaluar
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normalidad de los errores y un gráfico para evaluar la homoscedasticidad. La inde-

pendencia de los errores se puede validar utilizando una perspectiva metodológica y

mediante la prueba de Durbin-Watson.

Implementación del modelo RLM

Los análisis de regresión lineal múltiple se realizaron considerando a la variable

que representa el estado de salud cardiorrespiratoria (VO2máx) como el desenlace

principal, utilizando como variables independientes la edad, el porcentaje de grasa

total, y los tres ı́ndices especificados en la sección 2.2.1. Los modelos se ajustaron por

separado para población femenina y masculina para evaluar dimorfismos sexuales en

el fenómeno biológico. Los supuestos del modelo se validaron con los paquetes gvlma

y sjPlot . Las variables que se transformaron para asegurar simetŕıa (para aśı favo-

recer el cumplimiento de los supuestos) fueron VO2máx y el porcentaje de grasa total

por la transformación por cuantil ordenado utilizando el paquete BestNormalize .

Los histogramas para visualizar el antes y el después de la distribución de estas va-

riables pueden observarse en las Figuras 3.2 y 3.3. Los resultados para los parámetros

estimados se pueden observar en las Tablas 3.2 y 3.3 [28, 29].

2.2.4. Gráficas aćıclicas dirigidas (DAG)

La causalidad estudiada desde el punto de vista matemático se ha avanzado en

años recientes bajo el estudio de la teoŕıa de gráficas. Esta teoŕıa busca representar

las relaciones causales entre las variables a través de las correspondencias entre sus

distribuciones de probabilidad. Una gráfica consiste de nodos (o vértices) y aristas (o

enlaces) que las unen. Estas gráficas se reinterpretan como sistemas de ecuaciones.

Como en este caso se habla de causalidad, los enlaces deben tener una naturaleza

asimétrica con flecha indicando la dirección de la causalidad. A estas gráficas se les
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conoce como gráficas dirigidas, y pueden ser tan simples como una cadena de Markov.

A su vez, las gráficas dirigidas pueden clasificarse como ćıclicas, cuando las trayec-

torias regresan a nodos previos y aćıclicas cuando no es aśı. Las gráficas aćıclicas

representan modelos recursivos, donde las primeras variables endógenas en aparecer

dentro de una gráfica dirigida son explicadas únicamente por variables exógenas. La

teoŕıa gráfica también permite determinar independencia entre las variables a través

de la definición de independencia condicional.

Pensando en términos de una causalidad efectiva, deben de buscar responderse

dos preguntas: ¿Qué agente está ocasionando el cambio? y ¿Cómo es que los cambios

en el estado de algunos agentes impactan sus distribuciones de probabilidad? Estas

preguntas pueden resolverse a través del razonamiento establecido por los procesos

de Markov, los cuales modelan la transición de probabilidades a través de variables

aleatorias. En un proceso de Markov, la probabilidad de un valor de una variable

X(j) en la secuencia es estocásticamente dependiente únicamente en el valor de la

variable inmediatamente anterior, y de ninguna otra. Esto resulta en una relación

funcional entre los valores deX y de las distribuciones de probabilidad condicional de

la variable respuesta dado X. Entonces, a través de las relaciones observadas con las

DAG se establecen independencias causales que simplifcan el modelaje del proceso

causal; existirá independencia causal cuando un cambio en X no haga diferencia

alguna sobre las probabilidades con las que podrá suceder Y . Bajo el teorema de

independencia local, se afirma que dentro de un sistema cerrado de variables, un

subconjunto de estas variables contiene las causas de un subconjunto distinto de

estas variables. Esto se interpreta dentro de un entorno de análisis factorial, como

el supuesto de que en el caso de que se cumpla con una distribución multivariada

normal, habrá una falta de correlación entre los factores (o en su caso variables

latentes) representando independencia local. Sin embargo, cuando no se cumple con
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esta distribución, o después de eliminar los factores comunes con un análisis factorial,

si las variables residuales conservan la distribución multivariada normal, se puede

establecer causalidad para los factores comunes, llevando al desarrollo del modelo

con ecuaciones estructurales (SEM).

Figura 2.3: Gráfica aćıclica dirigida con la hipótesis del fenómeno biológico a estudiar.

Para el fenómeno biológico observado, la gráfica aćıclica dirigida (DAG) propuesta

se puede observar en la Figura 2.3. La distribución de probabilidad considerando

independencia condicional quedaŕıa de la siguiente manera:

P(Edad, VO2máx) = P(Edad)P(Grasa Total|Edad)P(Grasa visceral|Grasa Total)

P(Distribución|Grasa Total)P(VO2max|Grasa visceral, Grasa Total, Distribución)

La gráfica aćıclica dirigida puede traducirse hacia un diagrama de trayectoria,

para ser analizado desde la perspectiva causal de los modelos con ecuaciones estruc-
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turales.

2.2.5. SEM: Modelo con ecuaciones estructurales (Path analy-

sis)

En distintas ciencias biológicas y sociales, los fenómenos observados usualmente se

componen de dos tipos de variables: observadas o medibles (manifiestas) y latentes,

las cuales son constructos que no pueden medirse utilizando una sola métrica. El

modelo de ecuaciones estructurales (SEM) establece un modelo que puede evaluar

de forma simultánea el efecto tanto de variables latentes como manifiestas entre

ellas, considerando errores de medición. SEM está compuesto generalmente de dos

partes: un análisis factorial para relacionar a las variables latentes con sus indicadores

observados y un análisis de regresión para definir las variables dependientes latentes

en términos lineales de las variables independientes, ya sean latentes o manifiestas

[30].

Los modelos con ecuaciones estructurales surgieron en los años 30’s como conti-

nuación al pensamiento causal, bajo la premisa de que este método no era necesa-

riamente para descubrir las causas de los fenómenos de interés, sino que aplicable

a cuando ya existe una hipótesis en función de la experiencia y conocimientos pre-

vios. A través de la descomposición de la varianza y la covarianza de las variables

involucradas, se puede plantear entonces un sistema de ecuaciones simultáneas para

poder aśı estudiar los efectos directos e indirectos dentro del camino propuesto. Esto

proporciona cierta restricción en los valores que puedan tomar los parámetros, los

cuales deberán ser estimados para poder probar el modelo y hacer inferencia.

La complejidad de un modelo con ecuaciones estructurales se puede simplificar

ocupando una gráfica dirigida (o diagrama de trayectoria), donde las relaciones cau-
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Figura 2.4: Gráfica de trayectoria para el fenómeno biológico propuesto. Por la na-
turaleza del análisis, ya se eliminaron a las variables latentes no significativas. Las
variables están numeradas como conveniencia para delimitar los coeficientes causales.
Las γ representan coeficientes estructurales que definen la relación desde las varia-
bles exógenas. Las α representan coeficientes estructurales que definen relaciones
entre las variables endógenas. Las δ son coeficientes estructurales relacionados con
los errores de medición (ε).



46 CAPÍTULO 2. METODOLOGÍA

sales se representan con flechas y las covarianzas por curvas con flechas en ambos

extremos. En este diagrama, las variables manifiestas se representan como cuadros,

mientras que las variables latentes se representan como ćırculos. Las variables endóge-

nas (causantes de otras variables) tienen flechas apuntando hacia ellas, representando

que son los efectos de las variables exógenas. Si no existe flecha entre dos variables,

significa que no se está planteando una relación causal entre ellas. Asociado con la

gráfica dirigida existe un coeficiente estructural, el cual representa el efecto causal

directo sobre la variable respuesta de interés (γ, α). La gráfica de trayectoria aso-

ciada con el fenómeno biológico a estudiar se encuentra en la Figura 2.4. El efecto

se interpreta de forma similar a los coeficientes β̂ en un modelo RLM: qué tanto un

cambio unitario en la variable causal cambia a la variable respuesta, o interpreta-

do de otra forma, cuánto del efecto de la variable causal se transfiere a la variable

respuesta. Cada variable endógena posee también una variable de perturbación, que

establece el error asociado a la medición (ε). Al suponer que las perturbaciones no

tienen correlación con su variable endógena por su naturaleza aleatoria, se asume una

independencia condicional con las variables endógenas y entre ellas, donde no hay

más variables que expliquen el modelo. Este es uno de los supuestos con más peso al

ajustar SEM para permitir la estimación insesgada de los coeficientes estructurales.

Cada diagrama de trayectoria puede convertirse en un sistema de ecuaciones

lineales. Existirá una ecuación para cada variable endógena. Para el diagrama repre-
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sentado en la Figura 2.4, el sistema de ecuaciones se dará de la siguiente manera:

% Grasa Total = γ12Edad + δ11ε1

Distribución = α24% Grasa Total + δ44ε4

ICE = α23% Grasa Total + δ33ε3

VO2máx = γ15Edad + α25% Grasa Total + α45Distribución + α35ICE + δ55ε5

Similar al caso del análisis factorial, en un modelo SEM, el modelo no se ajusta a las

observaciones individuales, sino a la matriz de varianzas y covarianzas. Para poder

obtenerla, se utilizan reglas relacionadas con el diagrama de trayectoria. Suponga-

mos que Xi es una variable causal que afecta inmediatamente a Yj, cuyo proceso

está ilustrado por Xi
γji−→ Yj. El coeficiente estructural γji relacionado con la flecha

representa el efecto directo de X sobre Y . Ahora, supongamos que existen variables

intermedias (Yg, Yh) entre Xi y Yj:

Xi
γgi−→ Yg

αhg−−→ Yh

αjh−−→ Yj (2.14)

Entonces, el efecto de Xi sobre Yj se convierte en un efecto indirecto, ya que existe

una mediación a través de las variables Yg y Yh. El efecto indirecto de Xi sobre

Yj entonces se da a través del producto de los coeficientes estructurales que las

conectan en el camino causal, o sea: γgi × αhg × αjh. Si las magnitudes absolutas de

los coeficientes estructurales es menor a 1, entonces el efecto indirecto de Xi sobre

Yj es menor que cualquier efecto directo metido en la trayectoria causal abierta

entre las dos variables. Una variable causal puede tener más de un efecto indirecto

en una variable respuesta, ya que pueden haber varias trayectorias involucrados en

su causalidad. El efecto total de una variable causal en la variable respuesta es la
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suma del efecto directo y todos los efectos indirectos involucrados en dicha variable.

La estimación de la matriz de varianzas y covarianzas se realiza entonces a partir

del análisis de trayectoria de acuerdo a los componentes establecidos en la v́ıa causal

estudiada, como se detalla en la Figura 2.4 [25]. El análisis en R se realizó utilizando

el paquete lavaan para el análisis de trayectoria y el paquete lavaanPlot para

graficar la descomposición del efecto observado en la Figura 3.11.

Pasos de especificación del modelo y bondad de ajuste

De acuerdo con una revisión hecha por Kang, H. y Ahn, J.-W., [31] existen al

menos once pasos (dentro de los cuales se encuentran los supuestos) a validar para

poder establecer la validez y reproducibilidad de un modelo SEM. Los pasos se

deben cumplir respondiendo preguntas acerca del modelo especificado. Se describen

a continuación:

1. Paso 1: Medición de las variables observadas

¿Las variables observadas están medidas de forma confiable y reproducible?

2. Paso 2: Establecimiento del modelo de medición

¿Las variables observadas representan a todas las variables latentes? ¿Las varia-

bles observadas que definen a las latentes miden la misma cosa? ¿Cada variable

latente representa un concepto único, es decir, son excluyentes entre śı? ¿Pue-

de compararse el tamaño de las variables latentes, o es posible comparar el

tamaño de los efectos para todas las variables latentes?

3. Paso 3: Especificación del modelo estructural

¿Hay relaciones causales o asociaciones no especificadas entre las variables la-

tentes? ¿Esas relaciones están basadas en teoŕıa o resultados conocidos?
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4. Supuesto 1: Bondad de ajuste

Las medidas de bondad de ajuste son indicadores de qué tan bien el modelo

SEM refleja la estructura intŕınseca de los datos. Existe una gran variedad de

ı́ndices para evaluar la bondad de ajuste: χ2 sobre grados de libertad (χ2/df),

ı́ndice de bondad de ajuste (GFI), ı́ndice de bondad de ajuste ajustado (AGFI),

ráız media del error cuadrado de aproximación (RMSEA), ı́ndice estandarizado

de la ráız de la media residual al cuadrado (SRMR), ı́ndice comparativo nor-

mado (CFI), ı́ndice de Tucker-Lewis (TLI), ı́ndice normado de la parsimonia

(PNFI) y el ı́ndice esperado de validación cruzada (ECVI).

5. Paso 4: Consideración de modificaciones

6. Supuesto 2: Parsimonia del modelo

La parsimonia se define como que un modelo más sencillo con menor cantidad

de parámetros se favorecerá sobre modelos más complejos con más parámetros,

dado que el modelo ajuste a los datos de forma similar.

7. Paso 5: Consideración de modelos equivalentes y alternativos

8. Supuesto 3: Establecimiento de la correlación entre los errores de

medición entre variables endógenas y exógenas

9. Supuesto 4: Establecimiento de la correlación y estad́ıstica descrip-

tiva de las variables observadas

10. Paso 6: Reevaluación de la bondad de ajuste

11. Paso 7: Reporte del modelo

Esta lista entonces es un conjunto de validación de supuestos y pasos para ase-

gurar que el modelo reportado es válido y reproducible. Ahora, dos de los pasos en
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la lista hablan de medidas de bondad de ajuste, que aterrizan sobre uno de los obje-

tivos más relevantes de los modelos SEM: qué tanto o qué proporción de la hipótesis

propuesta por el investigador realmente es sustentada por los datos. Se utilizarán dos

medidas de bondad de ajuste para evaluar el modelo, cada una evaluando distintos

aspectos de la estructura de los datos. La primera medida de bondad de ajuste a

utilizar es el Índice Estandarizado de la Ráız de la Media Residual al Cua-

drado, o SRMR por sus siglas en inglés. Se recomienda el uso de este ı́ndice como

una métrica de ajuste absoluto, es decir, evalúa la bondad de ajuste de todos los

parámetros a través del modelo. Este ı́ndice es un promedio de los residuos estanda-

rizados entre la matriz de covarianza hipotetizada contra la observada. Se describe

a través de:

SRMR =

√∑p
i=1

∑i
j=1[(Sij − σ̂ij)/(SiiSjj)2]

p(p+ 1)/2
(2.15)

donde Sij representa a un componente de la matriz de covarianza S y σ̂ij represen-

ta un componente del modelo hipotetizado con p como el número de las variables

observadas. El ı́ndice representa un ajuste aceptable con un valor menor a 0.10, pe-

ro un buen ajuste cuando es menor a 0.05. Se eligió este ı́ndice ya que tiene una

independencia relativa al tamaño de muestra [32, 33].

La otra métrica de bondad de ajuste a utilizar es conocida como la Ráız del

Error Cuadrático Medio de Aproximación, o RMSEA por sus siglas en inglés.

Es uno de los ı́ndices para bondad de ajuste que se publicaron junto con el programa

LISREL, desarrollado por Lind y Steiger en 1990. Este ı́ndice señala la diferencia

entre la matriz de covarianza observada por grado de libertad y la matriz de cova-

rianza hipotetizada por el modelo. En otras palabras, nos indica qué tan bien es que

el modelo, cuyos parámetros pueden ser desconocidos pero que fueron escogidos de

manera óptima, se ajustan a la matriz de covarianza de la población. Este es uno de
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los ı́ndices que contiene una mayor cantidad de información comparado con otros,

ya que es muy sensible al número de parámetros estimados dentro del modelo; favo-

rece la parsimonia usualmente eligiendo al modelo con el menor número posible de

parámetros. Los puntos de corte recomendados para el RMSEA vaŕıan según la refe-

rencia consultada. Sin embargo, el consenso general actualizado coloca al 0.07 como

punto de corte superior para indicar un buen ajuste. Otra de las ventajas de este

ı́ndice es que permite calcular un intervalo de confianza alrededor de su valor, para

aśı poder evaluar la posibilidad de la hipótesis nula (que es que hay un mal ajuste)

de forma más precisa. En un modelo con buen ajuste, el ĺımite inferior deberá ser

cercano a 0 y el superior debeŕıa ser menor a 0.08, atravesando 0.05. Se calcula de

la siguiente manera [33, 34]:

RMSEA =

√√√√max

{(
F(S,Σ(θ̂))

v
− 1

n− 1

)
, 0

}
(2.16)

El análisis de trayectoria (Path analysis) es una técnica de análisis multivaria-

da derivada del análisis factorial. Permite cuantificar los efectos indirectos de forma

tal que se puede observar la descomposición del efecto de la variable exógena sobre

las endógenas. Sin embargo, cuando dentro del interés del investigador existe úni-

camente una sola variable respuesta de interés, en lugar de buscar describir a todas

las variables endógenas, puede usarse su simplificación al equivalente univariado, el

análisis de mediación.

2.2.6. Análisis de mediación

El análisis de mediación es un método estad́ıstico utilizado para evaluar evidencia

dentro de una hipótesis establecida acerca de como una variable causal X transmite

su efecto hacia una variable respuesta Y . El modelo de mediación simple se resume
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de forma conceptual en dos variables consecuentes M y Y , y dos variables antece-

dentes X y M , donde X influencia de forma causal a Y y M , y M , llamada variable

mediadora influencia de forma causal a Y , como se observa en el diagrama de trayec-

toria de la Figura 2.5. Es importante aclarar que históricamente la presencia de una

variable mediadora se establece únicamente después de haber asentado la asociación

entre X y Y , aunque recientemente ya se ha aceptado que no es necesaria una co-

rrelación estad́ısticamente significativa entre X y Y para establecer la mediación, lo

cual implicaŕıa que M es un mediador completo de la relación entre X y Y .

Figura 2.5: Diagrama estad́ıstico del análisis de mediación simple y simplificación
del fenómeno propuesto. Adaptado de [35].

En esencia, la mediación es una explicación causal. Es importante recordar que

los modelos matemáticos son herramientas para explicar fenómenos de la naturaleza,

y que su validez depende de nuestra experiencia y la información disponible acerca

del fenómeno. Entonces si estos modelos, por muy complejos que sean, se aplican con

el cuidado y la validación de supuestos necesaria, las conclusiones serán de utilidad

para el análisis del fenómeno real.

Siguiendo la ĺınea de la nomenclatura definida para el SEM, uno de los principales

propósitos para el modelo de mediación es la estimación e interpretación los efectos
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directos e indirectos. De acuerdo con el diagrama mostrado en la Figura 2.5, puede

observarse que hay dos variables consecuentes que buscan ser estimadas, cada una a

través de un modelo lineal diferente:

M = iM + aX + εM (2.17)

Y = iY + c′X + bM + εY (2.18)

donde iM e iY son coeficientes de regresión, εM y εY son errores asociados a la

medición de M y Y y a, b y c′ son los coeficientes de regresión asignados a los

modelos conectando a las variables antecedentes y las consecuentes. Los coeficientes

del modelo deben tratarse como estimadores de la causalidad que conecta a cada

una de las variables, y usualmente se estiman a través del método de RLM o RLS

utilizando MCO. La relación denotada por el coeficiente c′ representa el efecto directo

que tiene X sobre Y , descrito por la siguiente ecuación:

c′ = [(Ŷ |(X = x,M = m)]− [(Ŷ |(X = x− 1,M = m)] (2.19)

En términos sencillos, esta ecuación se interpreta como la diferencia en Y para dos

valores distintos de X con el mismo valor de M es igual al coeficiente c′. Para dos

casos con M = m pero con una unidad de diferencia en X, c′ es el valor estimado

para Y para el caso de X = x menos el valor estimado de Y para X = x− 1.

Por otro lado, el efecto indirecto se estima a partir de los coeficientes a y b. El

coeficiente a va a cuantificar qué tan diferente es el efecto sobre M para dos casos

que tienen una unidad de diferencia en X:

a = [M̂ |(X = x)]− [M̂ |(X = x− 1)] (2.20)



54 CAPÍTULO 2. METODOLOGÍA

El coeficiente b se va a interpretar de la misma manera que el a, pero con la diferencia

de que M será la variable predictora:

b = [Ŷ |(M = M,X = x)]− [Ŷ |(M = M − 1, X = x)] (2.21)

El efecto indirecto a través del mediador M es el producto de los coeficientes a y b.

Este efecto debe interpretarse teniendo en cuenta la corcondancia con el fenómeno

estudiado a los signos de ambos coeficientes. El efecto indirecto nos dice que se estima

que para dos casos que tienen una unidad de diferencia en X haya una diferencia de

ab unidades sobre Y como resultado del efecto de X sobre M que a su vez cae sobre

Y .

El efecto total entonces se refiere simplemente a cuánto es que dos observaciones

que difieren en una unidad en X difieren sobre Y . Este efecto se denomina con la

letra c, y se expresa a través de:

c = [Ŷ |(X = x)]− [Ŷ |(X = x− 1)] (2.22)

y se deriva de las ecuaciones del modelo de mediación simple como:

Y = iY + cX + εY (2.23)

y es igual a la suma de los efectos directos e indirectos, c = c′ + ab o, expresando la

relación causal en términos lineales:

Y = (iY + biM) + (ab+ c′)X + (eY + bεM) (2.24)

Es importante aclarar que esta igualdad se mantiene cuando todas las estima-
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ciones se realizan ya sea con MCO, métodos de máxima verosimilitud o a través de

SEM, pero no cuando se tratan modelos con diferentes funciones liga [36].

Modelo de mediación moderada o de procesos condicionales

La gran mayoŕıa de las veces un proceso fisiológico no es tan sencillo como lo

plantea el modelo de mediación simple revisado en la sección anterior. En muchos

casos, es necesario considerar una naturaleza condicional dentro de las relaciones de

las variables dentro de la hipótesis causal planteada para el mecanismo. Recorde-

mos que para cualquier fenómeno observado se pierde información cuando se reduce

a un modelo basado en números y estimados. Es seguro decir que cualquier efecto

es moderado por algo, e ignorar contingencias o limitaciones relevantes en modelos

ya establecidos resultará en una sobresimplificación de los fenómenos complejos y

volverá redundantes estos modelos. La integración de los efectos mediadores y mo-

deradores se juntan en un modelo llamado modelo de procesos condicionales. Este

modelo puede ser de utilidad cuando la finalidad del análisis es comprender y des-

cribir la naturaleza condicional del o los mecanismos involucrados en la transmisión

de efectos entre variables causales, y probar hipótesis relacionadas.

Figura 2.6: Diagrama estad́ıstico de una relación de moderación simple. Recuperado
de [36].
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En un análisis de mediación, el énfasis de la estimación e interpretación está en

los efectos directos e indirectos de un agente causal X sobre una respuesta dada

Y . El efecto indirecto es el producto de una secuencia de efectos estimados a partir

de variables asumidas dentro de una relación causal. Sin embargo, cuando existe

una relación de moderación este efecto no puede cuantificarse a través de un solo

estimador. El efecto de X sobre una variable Y se considera moderada por una

variable W si el tamaño, dirección o fuerza de la asociación entre X y Y puede ser

predecido por W . En ese caso, W se define como un moderador del efecto de X

sobre Y , o que tanto W como X interactúan en su influencia sobre Y . La Figura 2.6

muestra el diagrama estad́ıstico simplificado para una relación de moderación simple,

donde la relación causal entre X y Y es moderada por W . En la misma figura, se

observa que el efecto del moderador sobre la relación causal proviene en dos partes:

el efecto directo de W sobre Y y el efecto de la interacción entre X y W . Entonces,

de acuerdo con el diagrama, para los coeficientes b1 y b2 el aumentar X una unidad

no tendrá ningún efecto sobre Y , por lo cual existe independencia condicional en

estas relaciones, dado que no hay dependencia. Este tipo de relaciones no deben de

evaluarse a través de un modelo RLM, ya que ese modelo restringe a que X debe ser

constante para todo valor de W , negando el efecto de la moderación: que el efecto

de X depende de otra variable W [35, 36].

Implementación del modelo de mediación moderada

Entonces, si volvemos al modelo causal planteado en el diagrama de trayectoria de

la Figura 2.4, podemos re-plantear este mecanismo a través del sistema de ecuaciones

derivado del modelo de mediación simple junto con la presencia de dos variables
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Figura 2.7: Diagrama conceptual y diagrama estad́ıstico para el mecanismo fisiológico
propuesto. El pánel A señala la interacción propuesta para todas las variables de
interés en el mecanismo; el efector principal (variable exógena principal) siendo la
edad (X), el mediador el porcentaje de grasa total (M) y la respuesta buscada (Y ).
Las dos variables moderadoras son la grasa visceral (W ) y la distribución del tejido
adiposo en el cuerpo (Z). Por su parte, el pánel B muestra todos los coeficientes
a estimar con todas las relaciones propuestas a partir del pánel A a través de un
diagrama estad́ıstico.
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moderadoras presentes a lo largo de toda la relación causal:

M = iM + a1X + a2W + a3Z + a4XW + a5XZ + εM (2.25)

Y = iY + c′1X + c′2Z + c′3W + c′4XW + c′5XZ + b1M + b2MZ + b3MW + εY

(2.26)

A partir de la Ecuación 2.25, se extrae el efecto de X sobre M (θX→M) factorizando

a X y eliminando a los coeficientes que no tengan que ver con X:

θX→M = a1 + a4W + a5Z (2.27)

Llevando a cabo el mismo procedimiento para la Ecuación 2.26, se puede separar el

efecto de M sobre Y (θM→Y ):

θM→Y = b1 + b2Z + b3W (2.28)

El efecto indirecto de X sobre Y es condicional de los dos efectos (θX→M y θM→Y ),

ya que es una función de ambos moderadores (Z y W ). A este efecto se le renombra

el efecto condicional indirecto, y se define como:

θX→MθM→Y = (a1 + a4W + a5Z)(b1 + b2Z + b3W ) (2.29)

Y simplificando:

θX→MθM→Y = a1b1 + a1b2Z + a1b3W + a4b1W + a4b2WZ + a4b3W
2

= −a4b3W
2 − a4b2WZ − a4b1W − a1b3W − a1b2Z − a1b1
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El efecto directo entonces es moderado por W y Z, y se puede obtener a partir de

la factorización de la Ecuación 2.26:

θX→Y = c′1 + c′4W + c′5Z (2.30)

Entonces, el paquete de R mediation realiza el análisis de mediación moderada

o análisis de procesos condicionales a través de la estimación de ecuaciones lineales

por MCO. Las limitaciones metodológicas y conceptuales relacionadas al modelo de

mediación simple es el por qué el fenómeno fisiológico descrito fue mejor aproximado

a través de modelos de mediación moderada. El paquete presenta la proporción

mediada a través de un porcentaje calculado en relación al efecto total:

Efecto total 100%

ACME Porcentaje mediado

La inferencia sobre los estimadores se realiza con el método de Bootstrap no pa-

ramétrico con el método del percentil. El método de bootstrap no paramétrico re-

muestrea con reemplazo dentro de la muestra para simular experimentos con los

mismos datos, sin hacer ninguna suposición acerca de distribuciones subyacentes.

Este método se usa para calcular intervalos de confianza para parámetros escalares,

o sea, parámetros no descritos por una matriz o vector. Si la distribución del boots-

trap tiende a la normalidad, entonces es posible calcular un intervalo de confianza al

95% para el parámetro estimado (θ) a través de la siguiente ecuación:

θ̂ ± 2× SEbootstrapθ̂ = [θ̂ − 2× SEbootstrapθ̂, θ̂ + 2× SEbootstrapθ̂]

El método se basa en el teorema central del ĺımite utilizando el error estándar
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estimado a través del bootstrap, enunciando lo que se conoce como una aproximación

normal del intervalo de confianza al 95%. Sin embargo, normalmente se utilizan las

distribuciones de los estimadores por bootstrap para formar el intervalo de confianza.

Este método se le conoce como el método del percentil, intercambiando los errores

estándar por los percentiles observados de la distribución del bootstrap, [q̂0.025, q̂0.075],

para formar un intervalo simétrico [37, 38, 39].

Los modelos para describir causalidad explicados en este caṕıtulo tienen distintos

objetivos, aunque todos buscan ayudar a dilucidar la complejidad de los procesos

causales desde un punto de vista transversal. El modelo SEM va descomponiendo

los efectos indirectos; a pesar de que puede o no haber constructos de variables

latentes con una asociación estad́ısticamente significativa el ir descargando el efecto

a través de los pasos descritos en un diagrama de trayectoria permite ver la validez

de la hipótesis planteada a través de la ruta. Por otra parte, el análisis de mediación

permite obtener un porcentaje del proceso mediado, en función del efecto total de

una variable sobre otra y el efecto indirecto proporcionado por el mediador. Ambos

modelos presentan complementariedad, lo cual a su vez permite ver diferencias en

v́ıas metabólicas.



Caṕıtulo 3

Resultados

3.1. Descripción general de la población

La población estudiada proveniente del estudio NHANES constó de 3,500 sujetos,

de acuerdo a lo observado en la Figura 2.1 y a los criterios de inclusión y exclusión

descritos. En la Tabla 3.1 se observan las diferencias demográficas para las variables

de interés a la relación entre el VO2máx y la edad, con los mediadores y moderadores

previamente descritos (Figura 2.7). La población está compuesta por 1,895 hombres

(54.14%) y 1,605 mujeres (45.96%), con mediana y rango intercuartil de edad de

28 (19,38) y 27 (19,38) respectivamente. Se puede observar que existen diferencias

significativas entre las distribuciones de hombres y mujeres en todas las variables

excepto para el IMC y el S/I, dando pie a la hipótesis de que es necesario considerar

interpretaciones distintas del mecanismo biológico propuesto en hombres y en mu-

jeres. Debido al diseño del muestreo de la encuesta, las diferencias de proporciones

entre hombres y mujeres de los individuos que pertenecen a distintas etnicidades no

fueron significativas cuando se evaluaron a través de la prueba de χ2, ya que se realizó

un muestreo proporcional al tamaño para conseguir representatividad en todos los

61
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grupos étnicos de interés.
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Variable N
Mujeres

N=1,6051

Hombres

N=1,8951
p-value2

Edad (Años) 3,500 28 (19, 38) 27 (19, 37) 0.4

Etnicidad 3,500 > 0.9

Mexico-americano 485 (30%) 567 (30%)

Hispánico 74 (4.6%) 80 (4.2%)

Caucásico 654 (41%) 771 (41%)

Afroamericano 334 (21%) 403 (21%)

Otras etnias 58 (3.6%) 74 (3.9%)

Grasa total (%) 3,500 38 (32, 42) 25 (20, 29) < 0.001

Volumen máximo de

ox́ıgeno (mL/kg/min)
3,500 35 (31, 40) 43 (38, 49) < 0.001

IMC 3,500 25.2 (22.1, 30.0) 25.6 (22.7, 29.0) 0.500

ICE 3,500 0.524 (0.47, 0.59) 0.516 (0.46, 0.57) < 0.001

Grasa en piernas (%) 3,500 84 (76, 92) 50 (42, 59) < 0.001

Grasa en brazos (g) 3,500 2,921 (2,215, 4,027) 2,232 (1,607, 2,952) < 0.001

Grasa en piernas (%)/

grasa troncal (%)
3,500 0.42 (0.36, 0.47) 0.48 (0.42, 0.54) < 0.001

Grasa en extremidades (g)/

grasa troncal (g)
3,500 0.84 (0.71, 1.00) 1.00 (0.84, 1.20) < 0.001

Distribución grasa

inferior vs superior
3,500 1.38 (1.25, 1.50) 1.36 (1.23, 1.49) 0.054

Cuadro 3.1: Resumen de datos demográficos y medidas antropométricas relevantes
para población de estudio, estratificada por género. Abreviaciones: IMC: ı́ndice de
grasa corporal, ICE: Índice Cintura-Estatura.
1Representación con mediana (Rango intercuartil); n (%)
2Prueba de rangos de Wilcoxon; Prueba de Ji-cuadrada
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Los hombres mostraron tener un mayor VO2máx a comparación de las mujeres,

junto con menor porcentaje de grasa total, porcentaje de grasa en piernas y por-

centaje de grasa en brazos. De los ı́ndices de distribución, las mujeres resultaron

tener un menor T/P que los hombres, indicando una distribución ligeramente más

uniforme entre el tejido adiposo en piernas contra el tejido adiposo troncal. De igual

manera, el ı́ndice T/EX fue menor en las mujeres, siendo indicativo de que el tejido

adiposo está distribuido más hacia las extremidades en lugar del tronco.

Figura 3.1: Gráfica de caja-brazos que describe la relación entre el VO2máx y la edad
cronológica estratificada por edad en hombres y mujeres. Los estratos se dividieron
de acuerdo a las décadas observadas: 18-26 (1), 27-36 (2), 37-46 (3), 47-55 (4). La
significancia está señalada por asteriscos, con nivel de α < 0.05.

Como primer paso del análisis causal se estableció una relación entre distintos

estratos de edad contra el VO2máx, separado por hombres y mujeres. Este análisis

se puede apreciar en la gráfica de caja-brazos de la Figura 3.1. A partir de este

gráfico se puede decir entonces que de acuerdo a la prueba de Kruskal-Wallis existe

una diferencia en al menos uno de los grupos, y que pruebas post hoc de rangos
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de Wilcoxon para determinar los grupos donde se observan las diferencias señalan

que aquellos sujetos pertenecientes al primer estrato de edad (18-26), tanto para

hombres como para mujeres, tendrán una mediana de VO2máx mayor que el resto

de los estratos (27-36, 37-46, 47-55), dando pie a la hipótesis subsecuente de que

tanto en hombres como en mujeres el efecto más relevante sobre la disminución de

salud cardiorrespiratoria está dado por la edad cronológica.

3.2. Modelos de regresión lineal múltiple

Antes de implementar los modelos de regresión lineal múltiple, se transformaron

dos de las variables de interés que no poseen simetŕıa, el porcentaje de grasa total

y el VO2máx a través de la transformación por cuantil ordenado. La transformación

se realizó antes de agrupar los datos por sexo. El antes y después de estas variables

como justificación para la transformación pueden observarse en las Figuras 3.2 y 3.3.

Figura 3.2: Histograma para mostrar distribución de la variable VO2máx, con curva
de densidad y ĺınea indicando la media.

Para establecer la correlación entre las variables descritas en la Figura 2.3 se
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Figura 3.3: Histograma para mostrar distribución de la variable porcentaje de grasa
total, con curva de densidad y ĺınea indicando la media.

realizaron modelos de regresión lineal simple como forma de visualizar las relaciones

entre ellas, y de confirmar que era necesaria la distinción entre hombres y mujeres al

realizar los modelos, ya que de forma visual se pueden confirmar diferencias en las

pendientes observadas.

Posteriormente se realizaron modelos de regresión lineal múltiple de acuerdo a

lo descrito en la Metodoloǵıa. Los modelos utilizaron como variable respuesta al

VO2máx transformado por cuantil ordenado y como predictores a la edad, porcen-

taje de grasa total (transformado con la transformación por cuartil ordenado), ICE

como indicador de grasa visceral y uno de los tres ı́ndices de cuantificación de dis-

tribución del tejido adiposo (T/P, T/EX, S/I). Se realizaron tres modelos distintos

para hombres y mujeres para evaluar la posibilidad de dimorfismos sexuales en las

rutas fisiológicas, ya que cada modelo evaluó un ı́ndice de distribución de adiposi-

dad distinto. Los coeficientes estimados para los modelos se pueden visualizar en las

Tablas 3.2 y 3.3. Los supuestos de los modelos fueron verificados de forma gráfica y
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Figura 3.4: Modelos de regresión lineal simple estratificados por sexo entre V02máx
e indicadores de adiposidad visceral (ICE) e ı́ndices de distribución de tejido adiposo
(T/P, T/EX, S/I).

con pruebas de hipótesis.

Para las mujeres, se puede observar que para los tres modelos descritos en las

Figuras 3.5, 3.6 y 3.7 se cumplen los supuestos descritos de la siguiente manera:

Linealidad: De acuerdo a los valores observados para los estimadores, la

variable respuesta se puede estimar en función de una combinación lineal de
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Figura 3.5: Validación de supuestos para Modelo 1 en mujeres. El pánel A representa
el factor de inflación de la varianza en un gráfico, el B es el QQ plot para determinar
observaciones influyentes, el C un gráfico de densidad para determinar normalidad
de residuos y el D para evaluar homocedasticidad.
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Figura 3.6: Validación de supuestos para Modelo 2 en mujeres. El pánel A representa
el factor de inflación de la varianza en un gráfico, el B es el QQ plot para determinar
observaciones influyentes, el C un gráfico de densidad para determinar normalidad
de residuos y el D para evaluar homocedasticidad.
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Figura 3.7: Validación de supuestos para Modelo 3 en mujeres. El pánel A representa
el factor de inflación de la varianza en un gráfico, el B es el QQ plot para determinar
observaciones influyentes, el C un gráfico de densidad para determinar normalidad
de residuos y el D para evaluar homocedasticidad.
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las variables predictoras.

Homocedasticidad: A pesar de que los P-values en la Tabla 3.2 son menores

al nivel de significancia, se debe de hacer énfasis en que la prueba utilizada para

establecer la presencia de homocedasticidad (Breusch-Pagan) es una prueba

muy sensible. La prueba de Breusch-Pagan tiene la ventaja o desventaja de

que con un tamaño de muestra grande es más probable tener una estimación

más precisa, pero que a su vez volverá muy probable que se acepte la hipótesis

alterna bajo un desplazamiento muy pequeño de la hipótesis nula. En el caso de

la prueba de Breusch-Pagan, se realiza una regresión para ver si alguna de las

variables predictoras explican alguna proporción de la varianza en los residuos.

En una muestra lo suficientemente grande, es muy poco probable que no se

encuentren relaciones al realizar este análisis. Por eso, observando el pánel D

de las Figuras 3.5, 3.6 y 3.7 puede decirse que, por inspección visual, no existe

suficiente evidencia de heterocedasticidad como para invalidar el supuesto; la

ĺınea observada no se desv́ıa mucho de la horizontal. Además

Normalidad de los residuos: A través de los páneles B y C de las Figuras

Figuras 3.5, 3.6 y 3.7 se puede apreciar que la distribución de los residuos es

simétrica aunque la media de la distribución no esté en 0. Sin embargo, al rea-

lizar las pruebas de Anderson-Darling o Shapiro-Wilk los P-values resultaron

menores al nivel de significancia, por una razón similar a lo sucedido con la

prueba de Breusch-Pagan. El supuesto se considera como cumplido debido a

la simetŕıa observada en el gráfico de densidad de los residuos.

Independencia de los residuos: En la Tabla 3.2 se pueden observar los

P-values para la prueba de Durbin-Watson, la cual se utiliza para descartar

la autocorrelación entre residuales consecutivos. Los P-values no están debajo
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del nivel de significancia, indicando no rechazo de la hipótesis nula, o sea, que

no hay correlación entre los residuos.

Multicolinealidad: El factor de inflación de la varianza (VIF) cuantifica

cuánto se infla la varianza por cada uno de los predictores incluidos en el

modelo y se usa para evaluar la multicolinealidad. Un VIF menor a cinco se

considera aceptable, mientras que un VIF cercano a 10 ya exige corrección en

la especificación del modelo. Para los tres modelos ajustados de la Tabla 3.2 el

factor de inflación de la varianza para todos los predictores usados es aceptable.

En cuanto a la interpretación de los coeficientes, se puede decir que los signos son

concordantes. A un aumento de la edad, el porcentaje de grasa corporal y el ı́ndice

cintura estatura (el cual tiende a aumentar cuando hay mayor presencia de adipo-

sidad visceral) disminuye el valor esperado de VO2máx. En cuanto a la distribución

del tejido adiposo, los signos indican que aumentan junto con la variable respuesta,

indicando que la concentración de tejido adiposo en las extremidades tiende a reducir

el efecto que este coeficiente puede tener sobre el VO2máx.

Los tres modelos RLM ajustados en mujeres únicamente difieren en el ı́ndice

de distribución del tejido adiposo utilizado, aunque bajo el nivel de significancia

asumido únicamente la relación entre grasa troncal y grasa en extremidades tuvo

un efecto significativo sobre el VO2máx. La R2
adj para los tres modelos es de 0.1047,

0.1068 y 0.1052, explicando aproximadamente el 11% de la variabilidad de VO2máx

observada. Los intervalos de confianza presentados confirman lo establecido por los

P-values. Se concluye entonces que los tres modelos ajustados para la población

femenina de la muestra ajustan de forma adecuada los datos.

Para los hombres, se puede observar que para los tres modelos descritos en las

Figuras 3.8, 3.9 y 3.10 se cumplen los supuestos descritos de la siguiente manera:



74 CAPÍTULO 3. RESULTADOS

M
o
d
e
lo

1
M

o
d
e
lo

2
M

o
d
e
lo

3

V
a
ria

b
le

d
e
p
e
n
d
ie
n
te

β
9
5
%

IC
1

p
β

9
5
%

IC
1

p
β

9
5
%

IC
1

p

E
d
ad

(A
ñ
os)

-0.01
-0.01,

0.00
<

0.001
-0.01

-0.01,
0.00

<
0.001

-0.01
-0.01,

0.00
<

0.001

P
orcen

ta
je

d
e

grasa
total

-0.52
-0.60,

-0.43
<

0.001
-0.53

-0.61,
-0.44

<
0.001

-0.51
-0.59,

-0.42
<

0.001

IC
E

0.59
-0.31,

1.5
0.2

0.58
-0.29,

1.5
0.2

0.46
-0.43,

1.4
0.3

G
rasa

tron
cal/

grasa
en

p
iern

as
0.51

0.03,
0.99

0.038

G
rasa

tron
cal/

grasa
en

ex
trem

id
ad

es
0.22

0.04,
0.39

0.016

G
rasa

segm
en
to

su
p
erior/in

ferior
0.30

0.09,
0.52

0.005

R
2a
dj

0.1977
0.1984

0.1993

B
reu

sch
-P
agan

<
0.001

<
0.001

<
0.001

D
u
rb
in
-W

atson
0.860

0.878
0.764

C
u
ad

ro
3.3:

M
o
d
elos

d
e
regresión

lin
eal

m
ú
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Figura 3.8: Validación de supuestos para Modelo 1 en hombres. El pánel A representa
el factor de inflación de la varianza en un gráfico, el B es el QQ plot para determinar
observaciones influyentes, el C un gráfico de densidad para determinar normalidad
de residuos y el D para evaluar homocedasticidad.
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Figura 3.9: Validación de supuestos para Modelo 2 en hombres. El pánel A representa
el factor de inffación de la varianza en un gráfico, el B es el QQ plot para determinar
observaciones influyentes, el C un gráfico de densidad para determinar normalidad
de residuos y el D para evaluar homocedasticidad.
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Figura 3.10: Validación de supuestos para Modelo 3 en hombres. El pánel A repre-
senta el factor de inflación de la varianza en un gráfico, el B es el QQ plot para
determinar observaciones influyentes, el C un gráfico de densidad para determinar
normalidad de residuos y el D para evaluar homocedasticidad.
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Linealidad: De acuerdo a los valores observados para los estimadores, la

variable respuesta se puede estimar en función de una combinación lineal de

las variables predictoras.

Homocedasticidad: A pesar de que los P-values en la Tabla 3.3 son menores

al nivel de significancia, se debe de hacer énfasis en que la prueba utilizada para

establecer la presencia de homocedasticidad (Breusch-Pagan) es una prueba

muy sensible, en un caso similar a lo observado en los modelos para mujeres,

observando el pánel D de las Figuras Figuras 3.8, 3.9 y 3.10 puede decirse que

no existe suficiente heterocedasticidad como para invalidar el supuesto; la ĺınea

observada no se desv́ıa mucho de la horizontal. Para los modelos de la Tabla 3.3

se validó el supuesto también con la prueba de Golfeld-Quant, y se obtuvieron

P-values por encima del nivel de significancia, indicando homocedasticidad.

Normalidad de los residuos: A través de los páneles B y C de las Figuras

Figuras 3.8, 3.9 y 3.10 se puede apreciar que la distribución de los residuos

es simétrica y tiende a la normalidad. Sin embargo, al realizar las pruebas de

Anderson-Darling o Shapiro-Wilk los P-values resultaron menores al nivel de

significancia, por una razón similar a lo sucedido con la prueba de Breusch-

Pagan. El supuesto se considera como cumplido debido a la simetŕıa observada

en el gráfico de densidad de los residuos.

Independencia de los residuos: En la Tabla 3.3 se pueden observar los P-

values para la prueba de Durbin-Watson, los cuales no están debajo del nivel

de significancia, indicando no rechazo de la hipótesis nula, o sea, que no hay

correlación entre los residuos.

Multicolinealidad: El factor de inflación de la varianza (VIF) cuantifica

cuánto se infla la varianza por cada uno de los predictores incluidos en el



3.2. MODELOS DE REGRESIÓN LINEAL MÚLTIPLE 79

modelo y se usa para evaluar la multicolinealidad. Un VIF menor a cinco se

considera aceptable, mientras que un VIF cercano a 10 ya exige corrección en

la especificación del modelo. Para los tres modelos ajustados de la Tabla 3.3 el

factor de inflación de la varianza para todos los predictores usados es aceptable.

En cuanto a la interpretación de los coeficientes, se puede decir que los signos

son concordantes. A un aumento del valor de edad, el porcentaje de grasa corporal

y el ı́ndice cintura estatura (el cual tiende a aumentar cuando hay mayor presencia

de adiposidad visceral) disminuye el valor esperado de VO2máx. En cuanto a la

distribución del tejido adiposo, los signos indican que aumentan junto con la variable

respuesta, indicando que la concentración de tejido adiposo en las extremidades

tiende a reducir el efecto que este coeficiente puede tener sobre el VO2máx. Sin

embargo, es relevante enfatizar que para los modelos observados en la Tabla 3.3 no

es significativo el ajuste por ICE, indicando un relevante dimorfismo.

Los tres modelos RLM ajustados en hombres únicamente difieren en el ı́ndice de

distribución del tejido adiposo utilizado, y los tres ajustes se observaron estar por

debajo del nivel de significancia. La R2
adj para los tres modelos es de 0.1977, 0.1984

y 0.1993, explicando aproximadamente el 20% de la variabilidad observada, la cual

fue mayor a la cuantificada en los modelos para mujeres. Los intervalos de confianza

presentados confirman lo establecido por los P-values. Se concluye entonces que los

tres modelos ajustados para la población masculina de la muestra ajustan de forma

adecuada los datos. El principal problema observado en el ajuste de estos modelos

se centra en el pánel D, junto con la evaluación de la heteroscedasticidad. El pánel

D en las 6 figuras que se utilizaron para validar los supuestos presenta el mismo

comportamiento; una ĺınea que tiende a la horizontal con un gráfico de dispersión

que tiene una distribución radial. Este comportamiento pudiera ser indicativo de
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que existe una heteroscedasticidad baja o moderada en el ajuste del modelo, y que

pudiera ser resuelto a través de distintas estrategias, como el utilizar un modelo

de regresión ponderada, robusta, o un modelo lineal generalizado (GLM) con una

función liga distinta. Sin embargo, el objetivo de este trabajo se centra en hacer una

evaluación continua de cómo se percibe la causalidad estad́ıstica, y los conocimientos

de programación necesarios para implementar este tipo de modelos dentro de modelos

más complejos como los modelos SEM o la mediación moderada quedan fuera del

alcance de este trabajo.

3.3. Modelos de ecuaciones estructurales

A través de las Tablas 3.4 y 3.5 se pueden observar los coeficientes de los diagra-

mas de trayectoria, junto con las estimaciones del efecto indirecto y el efecto total

para los seis modelos ajustados. Es importante aclarar que los coeficientes presenta-

dos en las Tablas 3.4 y 3.5 no están estandarizados, ya que resulta muy complejo el

cálculo de intervalos de confianza al estandarizar. Los diagramas de trayectoria con

los coeficientes de ajuste estandarizados correspondientes a los modelos se encuen-

tran en la Figura 3.11. Se presenta de esta manera para facilitar la interpretación de

los modelos.

Los modelos visualizados en la Figura 3.11 describen la descomposición del efecto

a través de los efectos indirectos de la edad sobre el VO2máx. De forma general, los

modelos A, B y C tienen un comportamiento similar. En los tres, se puede visualizar

que la edad tiene una relación inversa con el VO2máx, pero directa con las demás

variables. El porcentaje de grasa impacta de forma negativa al VO22máx. La relación

causal con mayor peso según lo observado se encuentra en las relaciones del porcen-

taje de grasa total con otros indicadores de adiposidad corporal, y directamente con
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el VO2máx. Para los páneles A, B, y C correspondientes a modelos ajustados en

población femenina, el efecto de la edad sobre la grasa total es menor que para la

población masculina (páneles D, E, F), donde el efecto directo de la edad sobre el

VO22máx es menor.

Figura 3.11: Diagramas de trayectoria correspondientes a los seis modelos SEM ajus-
tados. La primera fila (ABC) corresponde a los modelos en población femenina. La
segunda fila (DEF) corresponde a la población masculina. Los modelos A y D utilizan
a la relación de tejido adiposo entre segmento superior/inferior como indicador de
distribución de adiposidad (S/I). Los modelos B y E utilizan la relación entre grasa
en extremidades y grasa en tronco (T/E). Los modelos C y F utilizan la relación
entre grasa en piernas y grasa en tronco (T/P).

Las ventajas de los modelos SEM pueden resumirse en que permiten controlar

el error asociados con la medición, aceptan la presencia de múltiples variables inter-

medias simultáneas y, más importante, permiten la evaluación matemática de una

hipótesis teórica. Sin embargo, estas ventajas se ven eclipsadas por la complejidad
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del modelo y su interpretación. A continuación, se irán validando los supuestos (pa-

sos) para los seis modelos ajustados. Esencialmente, los seis modelos corresponden a

una misma hipótesis con un mismo diagrama de trayectoria, cambiando únicamente

el cuantificador de distribución de tejido adiposo.

1. Medición de las variables observadas

Para los seis modelos ajustados, las variables fueron medidas de forma confia-

ble, ya que el estudio de NHANES asegura reproducibilidad y tiene medidas

de control de calidad interno en cuanto a todas las mediciones. Hay que re-

cordar que los énfasis anaĺıticos de SEM están en las matrices de varianzas y

covarianzas, entonces la calidad de las mediciones es esencial para una correcta

inferencia sobre el modelo.

2. Establecimiento del modelo de medición

Las variables latentes deben representar variables observadas. En el caso de

estos modelos, no se observó significancia estad́ıstica para variables latentes

como constructo de conjuntos de variables observadas, pero a través de una

interpretación indirecta del modelo, se puede decir que las variables latentes

son un reflejo directo de las variables observadas, renombrando estas últimas

como indicadores de las variables latentes

Si hubiera constructos de variables latentes cada una de las variables observadas

debeŕıa de ser capaz de explicar o medir el mismo concepto. Como para estos

modelos no los hay, cada una de las variables observadas explica no un concepto

distinto, sino simplemente variables comunes. En el diagrama de trayectoria,

no se observa la existencia de variables latentes ya que no fueron significativas

para el modelo.
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Las variables latentes no son simplemente conjuntos de otras variables. Ca-

da una de las variables latentes debe de representar o buscar representar un

concepto único. Como para los seis modelos ajustados las variables latentes

corresponden directamente a las variables observadas, se puede asegurar que

cada una de las variables explica algo distinto. En este caso, las variables ob-

servadas representan distribuciones espećıficas del tejido adiposo en lugar de

un constructo general de composición corporal, que seŕıa lo representado por

una variable latente.

Los coeficientes de trayectoria deben de poderse interpretar con la direcciona-

lidad correcta de acuerdo al signo de su correlación y la relación causal entre

las variables implicadas, midiendo el tamaño del efecto de las variables impli-

cadas. Para los seis modelos ajustados, este supuesto se cumple. Los signos de

los coeficientes de trayectoria concuerdan con los signos de los coeficientes de

regresión observados en las Tablas 3.2 y 3.3, además de con la direccionalidad

de la asociación descrita en la literatura.

3. Especificación del modelo estructural

El modelo estructural ayuda a definir las relaciones causales entre las variables

latentes, además de descomponer el error que no se alcanza a explicar por

el modelo. El objetivo principal del modelo es definir cuánto de la hipótesis

propuesta por el investigador es soportada por los datos. De acuerdo con lo

evaluado en la literatura, el mecanismo causal propuesto es el que tiene mayor

sustento, aunque las variables utilizadas para describir la distribución del tejido

adiposo no son tan populares en la literatura.

Es importante mencionar que en el caso de un fenómeno biológico, la variabi-

lidad observada sobre la variable respuesta está dada por una gran variedad
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de factores, comenzando por la variabilidad biológica. Entonces, considerando

que el porcentaje de la variabilidad en la variable respuesta observada por R2
adj

a partir de las regresiones lineales fue de 11% y 20% aproximadamente para

mujeres y hombres, es válido decir que hay muchas más relaciones con variables

exógenas que no están siendo consideradas en el modelo, externas a la relación

causal propuesta.

En el caso de estos modelos, no existe un modelo estructural ya que no se

describieron variables latentes.

4. Bondad de ajuste

Para establecer la fuerza de la hipótesis propuesta, deben introducirse medidas

de bondad de ajuste; éstas permitirán evaluar si el modelo refleja la situación

adecuadamente. Para esta evaluación, se utilizaron los ı́ndices SRMR y RM-

SEA. La bondad de ajuste para los seis modelos se encuentra descrita en la

siguiente tabla:

Modelo Valor SRMR Valor RMSEA

A 0.065 0.262 (0.238-0.286)

B 0.074 0.310 (0.286-0.334)

C 0.057 0.322 (0.299-0.346)

D 0.113* 0.327 (0.306-0.350)

E 0.114* 0.372 (0.351-0.394)

F 0.099 0.372 (0.351-0.394)

Los valores obtenidos para el ı́ndice SRMR muestran que los modelos ajustados

en población femenina tienen un ajuste aceptable, mas no idóneo, a los datos

del modelo. Solo un modelo en población masculina cumple con el parámetro
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para un ajuste aceptable de los datos, los demás mostrando un ajuste pobre. En

la mayoŕıa de los casos, este empeora entre más variables observadas existan,

además de que son sensibles a tamaños de muestra no muy grandes. No debe

confundirse la bondad de ajuste con el poder explicativo, ya que este último está

dado por lasR2
adj de cada una de las relaciones causales. Por el lado del RMSEA,

ninguno de los modelos cumple con el intervalo de significancia establecido, o

sea, que ningún intervalo de confianza calculado pasa por 0.05. La bondad de

ajuste indicada por ambos ı́ndices no es la más adecuada. Sin embargo, se

discutirán más adelante las fortalezas y debilidades de ambos ı́ndices.

5. Consideración de modificaciones

Una de las principales razones por la cual la bondad de ajuste no es adecuada

es que el modelo está simplificado para explicar la estructura latente de los

datos, y el método para solucionar eso es añadir covarianzas, variables y tra-

yectorias causales adicionales. Sin embargo, estos ı́ndices están determinados

completamente por la estructura de los datos sin ninguna teoŕıa de trasfondo.

Los ı́ndices de modificación (IM) muy altos (Anexos) podŕıan estar asociados

con parámetros no fundamentados en la teoŕıa del proceso fisiológico, sino en

caracteŕısticas ideosincráticas de los datos. Por otro lado, los IM altos también

podŕıan permitir establecer la posibilidad de rutas bidireccionales y relaciones

más complejas entre variables que son observadas en fenómenos biológicos. Sin

embargo, su utilidad para ser representadas en un modelo fisiológico es baja

ya que su alta complejidad reduce su interpretabilidad.

En el caso del modelo ajustado, no es plausible modificar el modelo de acuerdo

con la hipótesis teorizada a partir de la literatura, ni aumentar o reducir la

cantidad de variables presentes en la ruta teorizada ya que eso también violaŕıa
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el supuesto de parsimonia del modelo. Sin embargo, quedará a consideración

en futuras investigaciones el establecimiento de modelos equivalentes; es decir,

donde las mismas variables se acomodan con diferentes relaciones causales o

consideran la posibilidad de relaciones bidireccionales.

6. Parsimonia del modelo

De acuerdo a la definición de la parsimonia, en la que un modelo será mejor

si el ajuste es similar pero hay menos parámetros, resulta muy complicado

disminuir el número de variables presentes en el modelo. Para el caso de la

hipótesis descrita, no se busca reducir el número de variables explicatorias.

La parsimonia no antecede a la teoŕıa o la hipótesis propuesta, pero śı permite

establecer el número mı́nimo de variables para poder estudiar la ruta fisiológica

propuesta [40].

7. Correlación de los errores

Las variables ε atribuidas a los errores de medición en las variables observadas

del modelo están validadas conforme a la metodoloǵıa de muestreo, medición

y análisis de las variables fisiológicas por el tamaño y rigurosidad del estu-

dio NHANES. Como no se consideraron variables latentes significativas dentro

del modelo, se considera que no existen correlaciones entre estas variables del

error. Por parte de las correlaciones de los errores entre variables endógenas, se

validaron estos supuestos a través de las pruebas de hipótesis correspondientes

en los análisis previos de RLM.

8. Descripción de variables observadas

Existe una asociación previa entre las variables dentro del fenómeno descrito

por la hipótesis observada en los análisis descriptivos (Figura 3.1) y los modelos

RLM (Figura 3.4, Tabla 3.2 y Tabla 3.3).
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De acuerdo a lo previamente mencionado, se puede concluir que los modelos SEM

con los diagramas de trayectoria propuestos ajustan adecuadamente a los datos y

permiten descomponer las diferentes relaciones observadas en el fenómeno causal

estudiado.

3.4. Modelos de mediación moderada

La principal ventaja del análisis de mediación sobre modelos con ecuaciones es-

tructurales es que es más sencillo de interpretar a través del porcentaje mediado. El

diagrama de trayectoria expuesto en la Figura 2.4 es una aproximación multivariada

al fenómeno biológico descrito, el cual fue aterrizado hacia el diagrama conceptual

para plantear un modelo de mediación causal moderada junto con su equivalente

estad́ıstico considerando moderación proveniente de las covariables indicativas de la

localización del tejido adiposo en el cuerpo y sus posibles consecuencias metabólicas;

la grasa visceral y la distribución por segmentos del tejido adiposo. Aunque todos

los modelos ajustados utilizan al VO2máx como variable respuesta, se establecieron

dos estructuras de modelos distintos para dilucidar esta relación, aunque se ajustó

un modelo distinto por indicador de distribución de adiposidad. En las Tablas 3.6 y

3.7, los modelos A, B, y C corresponden a a mediación moderada únicamente por la

distribución de tejido adiposo, mientras que los modelos D, E, y F buscan ilustrar el

fenómeno completo de la ruta propuesta.

Al interpretar los coeficientes observados en la Tabla 3.6, análisis correspondiente

a la población masculina, el porcentaje mediado para los modelos que no involucran

la edad (A, B, C) no son significativos interpretándose a partir de que los intervalos

de confianza al 95% atraviesan el 0, o sea, que la mediación no sucede a través de

esa v́ıa cuando no se considera la edad. El efecto indirecto (ACME) tampoco es
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significativo, pero el efecto directo (ADE) śı lo es, con la concordancia en el signo. Al

incluir la edad, los modelos considerando a T/P y S/I como ı́ndices de distribución

de adiposidad como moderadores presentan un porcentaje mediado del 18.31% y

18.67% respectivamente. El efecto de la edad sobre la salud cardiorrespiratoria es

mediado de forma condicional por la presencia de grasa visceral y la distribución

de adiposidad sobre todo troncal (posiblemente visceral) y predominantemente del

segmento superior en población masculina.

En la Tabla 3.7, donde se muestran los ajustes para los modelos en mujeres, se

observa un fenómeno distinto. Los porcentajes de mediación, efectos directos y efectos

indirectos son significativos cuando se omite la edad dentro del modelo. La relación

directa del porcentaje de grasa corporal y la salud cardiorrespiratoria mediada por la

presencia de adiposidad visceral es moderada por la composición corporal. El signo

del porcentaje mediado es concordante con la relación del efector con el mediador; el

ICE aumentará cuando aumente la adiposidad visceral y el porcentaje de grasa total,

y tendrá un impacto inverso sobre el VO2máx. El efecto directo es significativo en los

modelos cuando no se considera la edad, dado que śı existe un efecto de esta sobre la

salud cardiorrespiratoria, pero en mujeres pre-menopáusicas, no se ve mediada por

el porcentaje total de grasa en el cuerpo ni moderada por la presencia de adiposidad

visceral o la distribución de adiposidad en distintos segmentos corporales.
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90 CAPÍTULO 3. RESULTADOS

M
o
d
e
lo

1
M

o
d
e
lo

2
M

o
d
e
lo

3

C
o
e
fi
cie

n
te

E
stim

a
d
o
r

9
5
%

IC
v
a
lo
r
P

E
stim

a
d
o
r

9
5
%

IC
v
a
lo
r
P

E
stim

a
d
o
r

9
5
%

IC
v
a
lo
r
P

γ
1
5

-0.0074
(-0.0108

-
-0.0039)

<
0.001

-0.0079
(-0.0113

-
-0.0044)

<
0.001

-0.0073
(-0.0108

-
-0.0039)

<
0.001

γ
1
2

0.0238
(0.0206

-
0.0121)

<
0.001

0.0238
(0.0206

-
0.0271)

<
0.001

0.0238
(0.0206

-
0.0271)

<
0.001

α
2
3

0.0896
(0.0872

-
0.1033)

<
0.001

0.0896
(0.0872

-
0.0920)

<
0.001

0.0896
(0.0872

-
0.0920)

<
0.001

α
2
4

0.0532
(0.0483

-
0.0716)

<
0.001

0.1689
(0.1555

-
0.1823)

<
0.001

0.0833
(0.0727

-
0.0939)

<
0.001

α
2
5

-0.5182
(-0.6065

-
-0.4250)

<
0.001

-0.5252
(-0.6143

-
-0.4361)

<
0.001

-0.5055
(-0.5925

-
-0.4185)

<
0.001

α
4
5

0.5117
(0.1143

-
1.3080)

0.0116
0.2165

(0.0721
-
0.3610)

0.0033
0.3044

(0.1217
-
0.4871)

0.0011

α
3
5

0.5872
(-0.2248

-
2.1481)

0.1564
0.5836

(-0.2281
-
1.3953)

0.1588
0.4646

(-0.3467
-
1.2759)

0.2617

E
fecto

In
d
irecto

0
(-0.0001

-
0)

0.2597
0

(-0.0001
-
0)

0.2482
0

(-0.0001
-
0)

0.3279

E
fecto

T
otal

-0.0074
(-0.0108

-
-0.0072)

<
0.001

-0.0079
(-0.0113

-
-0.0044)

<
0.001

-0.0073
(-0.0108

-
-0.0039)

<
0.001

C
u
ad

ro
3.5:

M
o
d
elos

d
e
trayectoria

con
ecu

acion
es

estru
ctu

rales
en

h
om

b
res.

E
l
M
o
d
elo

1
se

a
ju
stó
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Caṕıtulo 4

Discusión

A través del análisis ı́ntegro de la base de datos NHANES de los ciclos 1999-2000,

2001-2002 y 2003-2004, se realizó una evaluación del modelo causal que conecta el

proceso de envejecimiento cardiorrespiratorio considerando componentes de la com-

posición corporal. En él, se confirmó una relación sustentada en la literatura entre

la edad cronológica y la disminución del VO2máx, y se sugirió una v́ıa causal que

atraviesa variables correspondientes a la composición corporal, el porcentaje de grasa

total, la grasa visceral y distribución de tejido adiposo. Se encontraron diferencias

relevantes en las rutas fisiológicas entre hombres y mujeres descritas a través de dos

modelos causales distintos. Se mostró que en los hombres el proceso del envejeci-

miento cardiorrespiratorio śı está mediado por distintas variables representando la

composición corporal, mientras que en las mujeres, dadas las caracteŕısticas fisiome-

tabólicas de la población, la ruta no considera el efecto de la edad cronológica en

el deterioro de la salud cardiorrespiratoria, sino un efecto directo dado por los com-

ponentes de la distribución corporal independiente del proceso de envejecimiento.

Estos hallazgos indican un relevante dimorfismo sexual en cuanto al envejecimiento

cardiorrespiratorio.
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94 CAPÍTULO 4. DISCUSIÓN

El objetivo metodológico de este análisis se centró en dos ejes: en la descripción

de la causalidad dentro de un entorno estad́ıstico y el enfoque en las diferencias car-

diometabólicas entre hombres y mujeres que llevan a que sea necesario un análisis

separando estos dos grupos para evaluar posibles dimorfismos sexuales. De acuerdo

a los criterios de Bradford-Hill, es necesario comenzar asentando la correlación es-

tad́ıstica de los factores entre los cuales se quiere observar una relación causal. Los

modelos RLM ajustados permitieron identificar la presencia de un dimorfismo en la

ruta de la disminución de la salud cardiometabólica al notar falta de una asociación

significativa en indicadores de composición corporal selectos bajo el umbral acepta-

do; el ICE para el caso de los hombres o los ı́ndices descriptivos de la distribución

del tejido adiposo en mujeres. Entonces, dado que existen diferentes posibles acerca-

mientos metodológicos para modelar procesos causales, deben discutirse las ventajas

y desventajas de ambos modelos.

El planteamiento del modelo de trayectoria (Path analysis) a través de SEM debe

comenzar con un enfoque hacia las causas y efectos que se desean estudiar, y constru-

yendo variables que reflejen dichas causas y efectos. Este acercamiento multivariado

tiene ventajas y desventajas al describir rutas causales, como se observaron a lo largo

del primer segmento del análisis. Las ventajas más notorias de los modelos SEM es

que permiten especificar constructos de variables no medibles a través de variables

latentes indicadoras, junto con las relaciones que las unen. También, resulta hasta

cierto punto sencillo evaluar la calidad de ajuste del modelo debido a la disponibili-

dad de medidas de bondad de ajuste capaces de evaluar de forma integral qué tan

bien el modelo ajusta los datos y qué tan bien responde a la ruta causal propuesta.

Esto siendo contrario a un modelo RLM, el cual debe ser validado a través de su-

puestos separados para asegurar reproducibilidad. Más importante, SEM permite al

investigador probar directamente el modelo de interés en lugar de ir armándolo por
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pedazos. Esto se interpreta como que la hipótesis nula de un modelo SEM corres-

ponde con la hipótesis teórica del modelo causal, afirmando que este ajusta los datos

perfectamente, o de menos adecuadamente. En este análisis se utilizó uno de las ver-

siones más simplificadas del modelo SEM, ya que otra de sus ventajas es que puede

proveer un marco anaĺıtico complejo para la evaluación de fenómenos observados

en la naturaleza; su versatilidad para evaluar modelos más complejos con posibles

relaciones bidireccionales lo hacen una herramienta muy atractiva para el modelaje

integral de procesos fisiológicos. Dentro de este análisis, la fortaleza más relevante del

modelo SEM consistió en la capacidad para visualizar la descomposición del efecto.

Gracias a las estimaciones individuales de cada uno de los coeficientes estructurales

es posible observar dónde se encuentran las asociaciones con más fuerza dentro de la

hipótesis, y aśı obtener conclusiones acerca de la hipótesis causal propuesta inicial-

mente. Sin embargo, SEM también presenta limitantes relevantes, comenzando desde

el hecho de que el modelo puede no ser el óptimo para ciertas estructuras (o con-

textos) en los datos, lo cual puede ocasionar que se exageren la validez o relevancia

de las conclusiones obtenidas a través de él. La limitante más relevante recae en uno

de los grandes problemas del modelaje estad́ıstico; no importa qué tan bien se esté

especificando un modelo, este siempre será una representación de la realidad, mas

no la describirá perfectamente. Entonces, una limitante importante de SEM es que

puede llegar a omitir variables necesarias para la descripción adecuada del fenómeno

que el modelo busca explicar. Uno de los supuestos de este modelo, además, es la

parsimonia. En el análisis realizado, se buscó intencionalmente un modelo simplifi-

cado ya que el interés recáıa sobre el efecto causal de ciertas variables denotando

la composición corporal dentro del deterioro de la salud cardiorrespiratoria, aunque

las revisiones en la literatura dan a entender que el fenómeno es mucho más com-

plejo. En el caso de fenómenos fisiológicos, es relativamente imposible proponer un
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modelo que cubra la totalidad de las variables involucradas, las rutas metabólicas

son muy complejas y hay muchos derterminantes desconocidos dentro de varias de

ellas. Esta desventaja puede resolverse desde una perspectiva conceptual hasta cier-

to punto cuando se aceptan las variables que debieron ser incluidas en el modelo,

y se justifica el por qué no se consideraron dentro del ajuste, junto con un análisis

de sensibilidad para poder observar la existencia de sesgos en los estimadores. Es

por eso mismo, que se realizó posteriormente el acercamiento univariado de SEM, el

análisis de mediación causal [35, 36].

Resulta adecuado también discutir el por qué la bondad de ajuste de los modelos

SEM no es el idóneo. Los ı́ndices de bondad de ajuste son estad́ısticos muestrales

que se utilizan en conjunto con puntos de corte definidos. Si una medida de bondad

de ajuste cumple con el punto de corte definido, el modelo suele aceptarse; de lo

contrario, se rechaza. Cuando se propusieron estos puntos de corte por expertos, que

además fueron evaluados de forma emṕırica sin una derivación matemática rigurosa,

se enfatizó en que estos valores son simplemente ayudantes para la interpretación

de los modelos, más allá de ser umbrales estrictos, y que la interpretación debe es-

tar fundamentada sobre todo en experiencia y conocimiento del fenómeno modelado

[41]. De la mano con este razonamiento, se incluyen algunos problemas metodológi-

cos adicionales, como que usualmente no suele tenerse el cuidado necesario para que

el estad́ıstico muestral estimado sea consistente al estimar el mismo parámetro pe-

ro poblacional, además de que no se considera la variabilidad de muestreo para la

estimación de dicho ı́ndice. Dentro de las medidas de bondad de ajuste incluso pue-

den distinguirse categoŕıas según lo que están evaluando; ya sea aquellos ı́ndices que

evalúan la discrepancia entre el modelo ajustado y el proceso de generación de infor-

mación de acuerdo a la teoŕıa estad́ıstica, permitiendo la generación de pruebas de

hipótesis e intervalos de confianza (RMSEA), o aquellos que juzgan el ajuste del mo-
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delo, sin tener en cuenta su variabilidad de muestreo y sin hacer referencia a ningún

parámetro poblacional (SRMR) [42]. Entonces, en el caso de los modelos ajustados

suceden dos cosas: el ajuste del modelo sin considerar variabilidad del muestreo es

aceptable respaldado por la literatura y la fisioloǵıa a pesar del punto de corte y que

al evaluar la discrepancia entre el modelo ajustado y la matriz de covarianza espera-

da el ı́ndice RMSEA penaliza que no haya muchos grados de libertad por el número

de variables dentro del modelo, con el intervalo de confianza fuera del rango para un

buen ajuste. Los modelos SEM evolucionan hacia modelos de mediación causal para

simplificar la interpretación de un camino causal más allá de las medidas de bondad

de ajuste.

El análisis de mediación no es un acercamiento metodológico nuevo, ya que se

ha utilizado como herramienta de análisis en las ciencias sociales desde hace más

de 30 años. Sin embargo, su aplicación hacia el modelaje de procesos biológicos es

más reciente. El análisis de mediación es el acercamiento univariado de SEM, donde

se plantea que hay una variable respuesta Y como resultado de la mediación de M

sobre su relación con X, a través de la descomposición del efecto entre X y Y en

sus componentes directos e indirectos. Es una herramienta estad́ıstica relevante para

establecer causalidad hacia una variable respuesta, además de que los dos modelos

comparten una limitante muy relevante; las conclusiones dependen tanto de los crite-

rios estad́ısticos como de la experiencia, supuestos, necesidades y perspectiva general

del que lo lleva a cabo. El análisis de mediación está basado en el criterio de Bradford

Hill de la temporalidad, donde la suposición de que la exposición y el mediador prece-

den a la respuesta es esencial. Desde una perspectiva donde el objetivo principal del

análisis es ver si la ruta fisiológica propuesta, con sus respectivos mediadores y mode-

radores se acerca a la realidad. Desde aqúı, existe la ventaja de la simplicidad, tanto

en la interpretación como en la definición del modelo, ya que este está sustentado
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en literatura existente. Además, el hecho de que el análisis de mediación tradicional

no permita la existencia de relaciones bidireccionales facilita la inferencia dentro de

un entorno de diseño metodológico transversal. El modelo de mediación moderada

permitió integrar las interpretaciones y modificaciones sugeridas en el modelo SEM

en un modelo más interpretable, observando entonces un predominio del fenómeno

de moderación más allá de la mediación. Sin embargo, esta perspectiva tiene como

desventaja que puede que haya un mayor riesgo de falsos positivos en el análisis,

dada la predisposición lógica del mecanismo planteado; el modelaje por mediación

causal es muy propenso hacia la existencia de sesgos. Además, se debe de considerar,

al igual que en SEM, que una explicación funcione no significa que será la única. Las

limitaciones más relevantes en los modelos de mediación moderada surgen desde la

especificación del modelo. Por ejemplo:

Un mediador podŕıa estar relacionado con la variable respuesta no porque sea

una causa directa de la respuesta, sino porque está correlacionada con otra

variable no especificada dentro del modelo que śı tiene una relación causal con

la variable respuesta. A este fenómeno se le conoce como epifenomenalidad.

Los datos, o los métodos de recolección de los mismos, no soportan la hipótesis

de mediación propuesta, a través de efectos confusores y asociación epifenome-

nal. Este defecto se origina desde el mecanismo de generación de los datos, que

en un entorno transversal dificulta la especificación de relaciones temporales

claras.

No hay un “estándar de oro” entre las técnicas estad́ısticas que aplique para

todos los análisis de mediación.

La inclusión de múltiples mediadores entre variables antecedentes y conse-

cuentes da pie a que haya una cantidad de modelos equivalentes que pongan a
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competir diferentes rutas para relacionar a las mismas variables, ya que incluso

si teóricamente las rutas alternativas que podŕıan estar dadas por los modelos

equivalentes tienen lógica, el análisis de mediación por si mismo no sustenta el

orden causal de las variables en el modelo [43, 36].

Ya discutidas las ventajas y desventajas dentro de las diferencias entre los acerca-

mientos metodológicos que existen entre ambos modelos, se procederá a definir qué

conclusiones se pudieron obtener a partir de cada uno. Desde el inicio, se establecie-

ron modelos distintos para hombres y mujeres considerando diferencias observadas

en el análisis descriptivo de la población y evidencia en la literatura de que los proce-

sos de envejecimiento cardiovascular son distintos en hombres y mujeres [44]. La ruta

modelada se centra en la relación directa entre la edad cronológica como indicador

de envejecimiento y el VO2máx como métrica de salud cardiorrespiratoria. Enton-

ces, de acuerdo al primer criterio de Bradford Hill, antes de plantear causalidad se

debe de establecer una asociación. Dado lo anterior, se ajustaron modelos RLM por

separado para hombres y mujeres, considerando que los modelos RLM ajustados en

mujeres detectan que śı existe una relación sustentada entre la edad y el deterioro

de la salud cardiorrespiratoria, pero esta correlación no considera como significativa

la relación con la evaluación de la distribución del tejido adiposo. Para los hombres,

la relación que no es significativa es el ajuste con el indicador de adiposidad visceral.

El porcentaje de variabilidad explicado por los modelos es mayor en hombres que en

mujeres, indicando un importante dimorfismo, donde la contribución de la edad y la

composición corporal sobre la salud cardiorrespiratoria adquiere más relevancia en

hombres que en mujeres. A partir de estos modelos, es que se propone la hipótesis

causal a probar a través de los modelos SEM.

Los modelos SEM entonces indican que al menos desde una perspectiva estricta-
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mente estad́ıstica existe una asociación causal dentro de la ruta fisiológica planteada.

Para las mujeres, el efecto directo de la edad sobre el VO2máx es mayor que en los

hombres. Sin embargo, al comenzar a observar la descomposición del efecto indirecto,

por ejemplo de la edad sobre la grasa total (γ12) el coeficiente estructural es signi-

ficativamente menor que los hombres. Al seguir descomponiendo el efecto hacia las

variables indicativas de composición corporal puede visualizarse que relativamente,

en los hombres la distribución del tejido adiposo lleva un peso similar al de la adipo-

sidad visceral, mientras que en mujeres sucede lo contrario. Es importante mencionar

que en mujeres se observó lo mismo que en los RLM, que el coeficiente descriptivo de

la distribución de tejido adiposo no fue significativo bajo el umbral establecido para

la ruta propuesta. De estos modelos se obtienen dos conclusiones: el efecto directo

de la edad sobre el VO2máx no es tan grande como ha sido tradicionalmente estable-

cido en literatura concerniente a la evaluación del nivel de aptitud f́ısica [45] y que

el efecto no está necesariamente siendo mediado por todas estas variables, sino que

está siendo modificado por otro tipo de interacción. En función de este enunciado,

es que se evolucionó hacia sustituir la mediación por moderación para terminar de

evaluar la naturaleza de esta relación, considerando el dimorfismo ya observado.

La interpretabilidad es la principal ventaja de los modelos de mediación moderada

utilizados en este análisis. Continuando con la ĺınea que describe los dimorfismos ob-

servados a través de los modelos causales, el análisis de mediación moderada clarificó

parte de la ambigüedad que dejó el modelo SEM en la interpretación. En mujeres, el

modelo de mediación moderada que considera a la grasa visceral como mediador y a

la distribución del tejido adiposo como moderador si fue significativo bajo el umbral

establecido, mostrando un porcentaje mediado de 18.55% (5.01% - 38.08%) para

T/P, 15.38% (9.76% - 21.74%) para T/E y 21.15% (5.53% - 38.63%) para S/I,

mientras que al meter la edad como variable causal antecedente, esta significancia
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no se cumplió, ni para el porcentaje mediadio ni para el efecto indirecto. Recordemos

que los signos tanto en este análisis como en SEM y RLM, indican la direccionalidad

del efecto, y para los dos primeros, la relación causal; en este caso, que el signo sea

negativo significa que al aumentar la cantidad de grasa total, aumentará la grasa

visceral y como resultado disminuirá el VO2máx. Esta conclusión resulta interesan-

te, ya que con estos resultados podemos confirmar que para las mujeres, la grasa

visceral actúa como un mediador dentro del proceso del deterioro cardiorrespiratorio

considerando la presencia de tejido adiposo general y que al final la forma en la que

este tejido se distribuye si influye sobre la forma en que la adiposidad visceral, siendo

metabólicamente más activa, media el efecto. Además, en este proceso, para el rango

de edades descrito en la población de análisis, el proceso de deterioro cardiorrespira-

torio es independiente del envejecimiento indicado a través de la edad cronológica.

Debido a que nuestro estudio se realizó en mujeres premenopáusicas, los niveles de

estrógenos no debeŕıan de ser muy altos, lo que haŕıa lógico pensar que tras la me-

nopausia, el comportamiento del fenómeno causal se asemejara más al observado en

población masculina [46]. Por otro lado, los hombres presentan un efecto contrario.

Cuando no se considera la edad cronológica como la primera variable exógena en la

ruta, la mediación no es significativa, dado que los efectos indirectos no alcanzan a

serlo. Sin embargo, los modelos que comienzan la ruta con edad, considerando como

mediador a la grasa total y como moderadores tanto a la grasa visceral como a la

distribución de tejido adiposo si presentan mediación significativa en relación con

el efecto total evaluado del fenómeno: 18.31% (9.65%-35.08%) para T/P y 18.67%

(7.79% - 37.64%) para S/I, siendo T/E no significativo. En este caso, dado que tanto

el efecto indirecto como el efecto directo son negativos, el porcentaje mediado será

positivo; la asociación se encuentra hacia la misma dirección. Al aumentar la edad

cronológica, aumentará la grasa total, e indicado por el signo negativo de los efectos,
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disminuirá el VO2máx. En los hombres, el deterioro de la salud cardiorrespiratoria en

relación a la composición corporal y distribución de tejido adiposo está directamente

ligado a un proceso de envejecimiento, indicado por la edad cronológica.

Tras analizar las conclusiones provistas por ambos modelos, se deben considerar

los criterios y supuestos ligados a ambos, cuestión que ya se expuso en la sección de

Resultados. Sin embargo, es necesario enfatizar un par de puntos. Ambos modelos

proveen información valiosa en cuanto a los dimorfismos y la causalidad propuesta,

sin embargo considerando el principal atractivo de los modelos SEM (reconocimiento

de constructos de variables latentes), el modelo no se ajusta adecuadamente a los

datos dadas las variables incluidas en el modelo. Queda entonces mencionar el hecho

de que no se observó significancia para constructos de variables latentes, en forma de

mediador conjunto, de forma concordante con la principal limitante de los modelos

SEM; el fenómeno biológico es mucho más complejo que las cinco variables considera-

das en el modelo ajustado. Sin embargo, esa asociación en particular es la que carga

el mayor peso de interés para el análisis presentado. Se verificaron los supuestos para

el modelo SEM, mientras que para los modelos de mediación moderada, el supuesto

adicional a validar (dado que los supuestos necesarios son los que validan los modelos

RLM que arman el constructo de mediación) es la falta de efectos confusores ni en la

evaluación del efecto directo ni la del efecto indirecto [47]. Entonces, este supuesto

queda pendiente a validarse dadas las caracteŕısticas de los datos y de la hipótesis

teórica. La complejidad del metabolismo y los procesos fisiológicos complica mucho

la especificación completa de los modelos que intentan describirlos con todas las va-

riables que pudieran tener algún efecto sobre ellos, y por tanto, se favoreció el uso

del principio de parsimonia en conjunto con la teoŕıa para decir que los modelos de

mediación moderada están correctamente especificados.
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Volviendo a enfatizar en la evaluación de la causalidad en un entorno estad́ıstico

como uno de los objetivos metodológicos principales de este análisis, es necesario

regresar a los fundamentos teóricos que permiten establecer a fenómenos observados

como causales. Esto, como mencionó Sir Austin Bradford Hill, debe estar fuertemente

sustentado en la literatura, ya que la bioloǵıa debe de concordar con la epidemioloǵıa,

además de que el fenómeno debe ser plausible y coherente, por mencionar algunos

de los criterios.

La relación entre la edad y la salud cardiorrespiratoria está bien documentada

[48, 45]. Asimismo, la relación existente entre la edad cronológica y el aumento de

grasa total [49] y visceral [50] ha sido objeto de diversos estudios. El presente estudio

aporta evidencia que permite justificar la conexión entre todas estas relaciones pre-

viamente observadas en una sola ruta causal y que identifica dimorfismos sexuales

relevantes en este proceso. El proceso de envejecimiento se resume en la acumula-

ción de cambios en la fisioloǵıa a través del tiempo [49], además de que patrones

asociados al sexo dentro del proceso de envejecimiento cardiorrespiratorio juegan

un papel muy importante, observándose desde edades tempranas [44]. Dentro del

rango de edad comprendido en estos análisis, se ha observado que el aumento en

adiposidad total se debe a un balance energético positivo a través de los años de

vida, resultante de cambios sutiles a la baja en actividad f́ısica y velocidad del me-

tabolismo y la inexistencia de un balance en el consumo energético. Esta alteración

sucede de forma independiente a cambios en el peso, ya que junto con el aumento

de tejido adiposo se lleva a cabo un proceso de sarcopenia [51]. De igual forma, se

ha reportado que como parte del proceso de envejecimiento en algunas poblaciones

existe una incapacidad del cuerpo para seguir generando tejido adiposo subcutáneo

de forma adecuada, sobre todo en la parte inferior del cuerpo [52], ligándose a la

existencia de dislipidemias y alteraciones metabólicas no diagnosticadas asociadas a
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la edad. Debido a la desregulación de los adipocitos subcutáneos, las rutas metabóli-

cas buscarán su desfogue con adipocitos en el tejido adiposo visceral, estableciendo

la primera mediación causal dentro del mecanismo propuesto. Esta reorganización

del tejido adiposo también se evalúa a través de su distribución en el cuerpo y es

aproximado mediante medidas antropométricas como circunferencias de cintura y

cadera, o métodos más espećıficos como el DXA. En mujeres, existe un aumento

significativamente mayor en la cantidad de tejido adiposo en el área troncal asociado

a la edad. De forma general, el VO2máx, disminuye aproximadamente un 10% por

década, además de que el efecto asociado a la edad está también intervenido por el

proceso de pérdida de masa muscular [53]. Un VO2máx más bajo es consecuencia de

un proceso multifactorial, conjuntando la disminución del número de mitocondrias y

otras enzimas asociadas con un aumento en la resistencia vascular al flujo sangúıneo

periférico que transporta al ox́ıgeno. Sin embargo, este proceso es más probable esté

asociado a la disminución de actividad f́ısica que viene con la edad, más que con el

proceso de envejecimiento mismo. A pesar de que un exceso de tejido adiposo y masa

corporal no implican una capacidad reducida para distribuir y utilizar el ox́ıgeno al

máximo nivel, śı limitará la capacidad máxima y submáxima para realizar ejercicio

gracias a la reducción de movilidad asociada con mayor masa corporal [45].

Establecida la justificación teórica, entonces resulta más sencillo establecer la

justificación causal para el fenómeno propuesto a través de los nueve criterios de

Bradford Hill:

1. Fuerza de asociación: La fuerza de asociación se estableció a través del análi-

sis estad́ıstico. Los modelos RLM, SEM y de mediación moderada confirman

desde la perspectiva estad́ıstica que existe una asociación, y SEM y mediación

moderada sostienen la hipótesis de causalidad.
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2. Consistencia: La recopilación bibliográfica establecida confirma que el mo-

delo propuesto es viable. Existe cierto grado de novedad en su especificidad

estad́ıstica.

3. Especificidad: Los modelos utilizados en este trabajo son espećıficos al bus-

car simplificar un fenómeno súmamente complejo, como lo es el proceso de

envejecimiento cardiorrespiratorio.

4. Temporalidad: Siendo el criterio con más peso desde una perspectiva trans-

versal, puede decirse que se fortaleció ocupando a la edad como variable an-

tecedente. La edad cronológica de forma impĺıcita representa el progreso del

tiempo, aśı que analizando sujetos con distinta edad cronológica y la evalua-

ción cardiorrespiratoria correspondiente a esa edad, ayuda a asentar el criterio

de temporalidad. Sin embargo, es importante especificar que a pesar que en el

caso de este análisis únicamente se consideraron relaciones unidireccionales, la

revisión en la literatura, además de los ı́ndices de modificación de los modelos

(Anexos) indicaron que es viable la existencia de relaciones bidireccionales en-

tre las variables estudiadas. Es bueno recordar que los ı́ndices de modificación

en los análisis SEM hablan exclusivamente de las esctructuras latentes de los

datos, mas no tienen ningún tipo de información acerca de las hipótesis o la

teoŕıa del fenómeno que modelan.

5. Gradiente biológico: El establecimiento de los estimadores β̂ indica la exis-

tencia de una correlación similar a la de una curva dosis-respuesta, donde la

edad cronológica actúa como la dosis.

6. Plausibilidad: Los estudios complementarios consultados respaldan la hipóte-

sis causal asentada como plausible.
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7. Coherencia: No se encontraron estudios que rechazaran la hipótesis causal

propuesta.

8. Experimental: Existen varios estudios respaldando la relación de la com-

posición corporal con el VO2máx y la edad, cuyos resultados tienen origen

experimental [53, 54].

9. Analoǵıa: La disminución de masa muscular se asocia con la disminución de

VO2máx [53], por tanto, es lógico suponer que el aumento de tejido adiposo

también se relacionará.

Dicho lo anterior, deben establecerse las limitaciones y fortalezas del estudio. La

limitación más relevante es la misma que tiene cualquier estudio que busque hacer

inferencia causal sobre un estudio transversal, lo cual no permite establecer relaciones

temporales claras entre las variables ni asegurar que el efecto de una necesariamente

precede al de otra. Como comentamos en la sección de evaluación de Criterios de

Bradford-Hill esto se resuelve parcialmente conociendo que la edad cronológica es

un precedente sobre la que otras variables no tienen un efecto, aunque śı es plau-

sible establecer que la edad tiene un efecto independiente sobre las otras variables.

De igual manera, una limitante importante se encuentra en el número de variables

consideradas en el modelo; en la búsqueda de parsimonia y el modelo más senci-

llo probablemente no se consideraron todas las variables que pudieran haber tenido

la relevancia para introducirse en el modelo. De la misma forma, las fortalezas en

el estudio se encuentran principalmente en los estándares de oro utilizados para la

medición de las variables observables (DXA para evaluación de la distribución del

tejido adiposo en la composición corporal y pruebas de esfuerzo para estimación de

VO2máx). Además, se presentaron dos modelos causales complementarios que ayu-

daron a descomponer el efecto observado, lo cual permitió una evaluación integral
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del fenómeno causal estudiado, ya que gracias a que se realizaron y ajustaron ambos,

se pudieron validar los criterios de Bradford Hill. Finamente, el abordaje estratifi-

cado por sexo permitió identificar dimorfismos sexuales relevantes para el fenómeno

estudiado, lo cual no podŕıa haber sido identificado solo colocando un coeficiente

de regresión para el sexo, debido a que los efectos sobre el resto de las variables se

habŕıan promediado, perdiendo resolución sobre las conclusiones.

4.1. Conclusiones

Como conclusión entonces se resumen los principales hallazgos del trabajo: existe

un dimorfismo sexual relevante en cuanto a los procesos de deterioro de la salud

cardiorrespiratoria, el cual fue visible a través del modelado reproducible y rigoroso

de la causalidad utilizando herramientas estad́ısticas. El efecto de la composición

corporal sobre el deterioro cardiorrespiratorio en mujeres es independiente de la edad

cronológica, mientras que en los hombres, el proceso únicamente es significativo al

considerar la edad en él. Se observó también que existen limitaciones relevantes al

realizar inferencia causal en un entorno transversal, pero que al final el argumento con

más peso lo carga la teoŕıa y la bioloǵıa consultadas en la literatura, fundamentadas

en procesos experimentales. La metodoloǵıa de este trabajo permitió desarrollar un

pensamiento causal progresivo donde se cubrió el modelado de la causalidad desde

una perspectiva general hacia una espećıfica. Los modelos RLM establecieron la

fuerza de asociación requerida para el modelado de la causalidad, los modelos SEM

validaron la hipótesis propuesta dentro de un entorno multivariado y gracias al ajuste,

se realizaron los cambios y consideraciones conceptuales necesarias para adaptar un

modelo de mediación moderada que buscó describir de una manera más correcta el

fenómeno planteado.
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4.2. Perspectivas

A pesar de que el análisis realizado fue metodológicamente riguroso y completo,

en un análisis de inferencia causal siempre va a ser mejor realizar un análisis con

datos longitudinales, para validar por completo el criterio de la temporalidad y po-

der establecer relaciones temporales claras entre todas las variables estudiadas. A

pesar de que el abordaje estad́ıstico del fenómeno estudiado fue robusto, es necesario

evaluar este fenómeno en un entorno longitudinal para validar las concusiones ob-

servadas. Además, quedan por ver algunas interrogantes que no se pudieron resolver

debido a la naturaleza de los datos utilizados, como por ejemplo, el comportamiento

del fenómeno causal en mujeres post menopáusicas, o el modelaje del fenómeno con

un proceso de sarcopenia más avanzado.

A modo de reflexión personal: A través del trabajo realizado, pude entender las

dificultades que presentan los procesos de inferencia causal en un entorno estad́ısti-

co. Mi formación adquirida como Especialista en Estad́ıstica Aplicada me permitió

proponer modelos innovadores para describir un fenómeno biológico complejo, aśı co-

mo la integración con mi formación profesional como Qúımica Farmacéutica Bióloga

dentro de un ámbito multidisciplinario en ciencias de la salud. El ejercicio estad́ıstico

fue complejo y definitivamente un reto. Sin embargo, el proceso de traspasar lo visto

en clases hacia un proyecto de mucha mayor complejidad fue muy enriquecedor. A

pesar de no haber cursado la materia de Modelado con Ecuaciones Estructurales,

lo visto en los fundamentos como Inferencia, Regresión y Análisis Multivariado me

permitieron comprender y aplicar de forma adecuada estos modelos y adentrarme en

la teoŕıa de los modelos con los que no estaba familiarizada. La Especialidad como

una plataforma complementaria a mi formación profesional me permitió desarrollar

adecuadamente este proyecto de investigación.
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Caṕıtulo 6

Anexos

6.1. Código de R

El código de R para replicar los análisis realizados se encuentra en https://

github.com/luisa0224/TESINAEEA.git.
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6.2. Tablas de ı́ndices de modificación

Efector Operador Resultado IM Estimador

Grasa total ˜˜ ICE 8.583842 -0.6117719

Grasa total ˜˜ T/P 6.987171 -0.5519495

ICE ˜˜ T/P 424.665889 0.5143825

Grasa total ˜ VO2máx 14.958631 -9.7277244

Grasa total ˜ ICE 8.583842 -1.0288404

Grasa total ˜ T/P 6.987171 -0.6848135

ICE ˜ tVO2máx 15.922787 0.4593439

ICE ˜ T/P 424.665889 0.3794903

ICE ˜ Edad 8.583842 0.0434855

T/P ˜ VO2máx 66.358000 1.1605461

T/P ˜ ICE 424.665889 0.6972230

T/P ˜ Edad 6.987171 0.0531790

Edad ˜ VO2máx 14.958631 1.1797116

Edad ˜ ICE 8.583842 0.1247707

Edad ˜ T/P 6.987171 0.0830495

Cuadro 6.1: Índices de modificación para el Modelo 1 (T/P) en mujeres.
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Efector Operador Resultado IM Estimador

Grasa total ˜˜ ICE 60.805407 -0.5729287

Grasa total ˜˜ T/P 385.992099 -1.4435063

ICE ˜˜ T/P 327.020281 0.4154155

Grasa total ˜ VO2máx 436.636403 -24.5128215

Grasa total ˜ ICE 60.805407 -1.0717614

Grasa total ˜ T/P 385.992099 -1.5276460

ICE ˜ VO2máx 6.744388 0.3029578

ICE ˜ T/P 327.020281 0.2350116

ICE ˜ Edad 60.805407 0.0957566

T/P ˜ VO2máx 157.953546 -2.8507638

T/P ˜ ICE 327.020281 0.7343046

T/P ˜ Edad 385.992099 0.4264622

Edad ˜ VO2máx 436.636403 8.4944248

Edad ˜ ICE 60.805407 0.3713974

Edad ˜ T/P 385.992099 0.5293750

Cuadro 6.2: Índices de modificación para el Modelo 1 (T/P) en hombres.
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Efector Operador Resultado IM Estimador

Grasa total ˜˜ ICE 8.583842 -0.6117719

Grasa total ˜˜ T/E 31.323908 -1.1686558

ICE ˜˜ T/E 379.437972 0.4862201

Grasa total ˜ VO2máx 37.386079 -14.0763844

Grasa total ˜ ICE 8.583842 -1.0288404

Grasa total ˜ T/E 31.323908 -1.3125268

ICE ˜ VO2máx 42.056861 0.6674634

ICE ˜ T/E 379.437972 0.3247102

ICE ˜ Edad 8.583842 0.0434855

T/E ˜ VO2máx 11.164986 0.5252360

T/E ˜ ICE 379.437972 0.7280644

T/E ˜ Edad 31.323908 0.1243881

Edad ˜ VO2máx 37.386079 1.7070872

Edad ˜ ICE 8.583842 0.1247707

Edad ˜ T/E 31.323908 0.1591742

Cuadro 6.3: Índices de modificación para el Modelo 2 (T/E) en mujeres.
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Efector Operador Resultado IM Estimador

Grasa total ˜˜ ICE 60.805407 -0.5729287

Grasa total ˜˜ T/E 439.413167 -1.5401605

ICE ˜˜ T/E 269.159948 0.3768778

Grasa total ˜ VO2máx 494.647478 -23.2202440

Grasa total ˜ ICE 60.805407 -1.0717614

Grasa total ˜ T/E 439.413167 -1.6815387

ICE ˜ VO2máx 6.086971 0.2635186

ICE ˜ T/E 269.159948 0.2199601

ICE ˜ Edad 60.805407 0.0957566

T/E ˜ VO2máx 220.325640 -3.0874002

T/E ˜ ICE 269.159948 0.6457394

T/E ˜ Edad 439.413167 0.4410533

Edad ˜ VO2máx 494.647478 8.0465082

Edad ˜ ICE 60.805407 0.3713974

Edad ˜ T/E 439.413167 0.5827034

Cuadro 6.4: Índices de modificación para el Modelo 2 (T/E) en hombres.
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Efector Operador Resultado IM Estimador

Grasa total ˜˜ ICE 8.583842 -0.6117719

Grasa total ˜˜ S/I 6.843126 -0.5462305

ICE ˜˜ S/I 291.763052 0.4263612

Grasa total ˜ VO2máx 15.065323 -9.3124236

Grasa total ˜ ICE 8.583842 -1.0288404

Grasa total ˜ S/I 6.843126 -0.6540009

ICE ˜ VO2máx 11.820828 0.3893744

ICE ˜ S/I 291.763052 0.3035440

ICE ˜ Edad 8.583842 0.0434855

S/I ˜ VO2máx 42.464739 0.9542645

S/I ˜ ICE 291.763052 0.5988715

S/I ˜ Edad 6.843126 0.0545365

Edad ˜ VO2máx 15.065323 1.1293468

Edad ˜ ICE 8.583842 0.1247707

Edad ˜ S/I 6.843126 0.0793127

Cuadro 6.5: Índices de modificación para el Modelo 3 (S/I) en hombres.
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Efector Operador Resultado IM Estimador

Grasa total ˜˜ ICE 60.80541 -0.5729287

Grasa total ˜˜ S/I 242.24296 -1.1435497

ICE ˜˜ S/I 320.09476 0.4109932

Grasa total ˜ VO2máx 298.76700 -17.0582715

Grasa total ˜ ICE 60.80541 -1.0717614

Grasa total ˜ S/I 242.24296 -1.1521204

ICE ˜ VO2máx 23.56310 0.5232976

ICE ˜ S/I 320.09476 0.2213502

ICE ˜ Edad 60.80541 0.0957566

S/I ˜ VO2máx 103.07572 -2.4813808

S/I ˜ ICE 320.09476 0.7631140

S/I ˜ Edad 242.24296 0.3548772

Edad ˜ VO2máx 298.76700 5.9112006

Edad ˜ ICE 60.80541 0.3713974

Edad ˜ S/I 242.24296 0.3992441

Cuadro 6.6: Índices de modificación para el Modelo 3 (S/I) en hombres.
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