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Resumen del trabajo

Introduccién: La salud cardiorrespiratoria medida por el VOoméax es un indi-
cador de aptitud fisica que integra el adecuado funcionamiento de los sitemas car-
diovascular, respiratorio y nervioso. Evidencia previa sugiere que el envejecimiento,
cuantificado por la edad cronoldgica, y la composicién corporal que determina la dis-
tribucion del tejido adiposo, son modificadores importantes de los niveles de VO,max
en humanos. Sin embargo, el papel que juega el envejecimiento sobre la relacién en-
tre la composicion corporal y la salud cardiorrespiratoria no ha sido completamente
descrito.

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

Metodologia: Se realizé un andisis secundario de la Encuesta Nacional de Sa-
lud y Nutricién de Estados Unidos (NHANES) en individuos con datos completos de
VO,max medido por protocolo de ejercicio submaximo y composicién corporal eva-
luado por absorbiometria de rayos X de energia dual (DXA). Se plantearon modelos
de regresion lineal multiple estratificados entre hombres y mujeres para explorar la
relacién entre la edad cronoldgica, el porcentaje de grasa total e indices derivados
de DXA con el VOsmax. Posteriormente, se plantearon modelos con ecuaciones es-
tructurales (SEM) y anélisis de mediaciéon moderada para explorar la hipétesis de
que el impacto de la edad cronolégica sobre la VO,méax esta parcialmente mediada
por el efecto que el envejecimiento tiene sobre la composicion corporal y que existen
diferencias notables entre hombres y mujeres.

Resultados: Se analizaron 3,500 sujetos con datos completos de NHANES. Se
identificé una relacién significativa e inversa entre la edad, el porcentaje de grasa
total y el VOyméx tanto en hombres como en mujeres; sin embargo, en mujeres solo
el indice cintura-estatura (ICE) y la proporcién Grasa troncal/grasa en extremidades
fueron significativas, mientras que en hombres todos los indices de adiposidad fueron
predictivos de menores niveles de VOoméx. La R?,q; fue de 0.1052 para mujeres y
0.1993 para hombres. En los modelos SEM se identificé que la contribucién relativa
de cada componente de la ruta causal estudiada diferia entre hombres y mujeres; sin
embargo, el constructo latente de distribucién del tejido adiposo en su totalidad no



se identificé como un mediador de la relaciéon entre la edad cronoldgica y el VO,max.
A partir de esta conclusion, se propuso un modelo de mediacién moderada mediante
el cual el porcentaje de grasa total se identificé como un mediador de 18 % de la
relacion entre la edad cronoldgica y el VOoméx moderada por indices de distribucion
del tejido adiposo en hombres, sin identificar una mediacién significativa en mujeres.
Ademas, se identificé que el porcentaje de grasa total ejerce un efecto mediado por
adiposidad visceral (definido por el ICE) y moderado por indices de distribucién del
tejido adiposo, que en hombres representa 6-9% y en mujeres 15-21 % del efecto
del porcentaje de la grasa total sobre el VOsmax.

Conclusiones: A través de la implementacion de modelos que exploran la causa-
lidad, se identificaron dimorfismos sexuales relevantes en la relacion existente entre
la edad cronoldgica y la salud cardiorrespiratoria. En hombres, esta relacion esta
mediada por la cantidad adiposidad y moderada por la distribucién del tejido adi-
poso, mientras que en mujeres el efecto de la edad cronolégica sobre el VO,max es
independiente de la distribucion del tejido adiposo, la cual ejerce su efecto primor-
dialmente a través de la cantidad de grasa visceral. La implementacion de modelos
SEM y modelos de mediacién moderada permitié la descomposicién del efecto cau-
sal y favorece la propuesta de rutas causales que podran ser estudiadas en entornos
longitudinales para confirmar su relevancia fisiopatolégica.
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Capitulo 1

Introduccion

1.1. Salud cardiorrespiratoria

“La salud es un estado de bienestar fisico, mental y social, y no simplemente
la ausencia de enfermedad” [1]. Asi es como describe la Organizacién Mundial de la
Salud el término salud. La salud cardiorrespiratoria entonces es un componente de la
salud relacionado con la aptitud fisica que se adquiere a través de la actividad fisica
prolongada, la cual se cuantifica a través de la capacidad que se tiene para repartir
oxigeno al tejido muscular [2]. La salud cardiorrespiratoria y la salud cardiovascular
se llegan a utilizar como sinénimos. Sin embargo, una es un subconjunto de la otra; la
salud cardiovascular comprende de aquella referente al corazon y al sistema vascular,
mientras que la salud cardiorrespiratoria como tal conjunta la tltima con la integra-
ciéon del sistema respiratorio y nervioso, para llegar a un concepto que integra la
relacién de todos estos sistemas. La evaluacion de la salud cardiorrespiratoria provee

de mayor informacion que la valoracién tinicamente de la salud cardiovascular.

. Por qué importa entonces la salud cardiorrespiratoria? Una perspectiva comtinmen-

te aceptada es que mantener actividad fisica constante presenta beneficios para la

11
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salud cardiorrespiratoria. Estos beneficios observados incluyen una disminuciéon en
mortalidad por causas cardiovasculares, ademés de una menor probabilidad de de-
sarrollar una enfermedad cardiovascular, como hipertension, diabetes mellitus tipo
2, sindrome metabdlico, entre otras. Personas con salud cardiorrespiratoria buena
tienden a realizar actividad fisica de forma frecuente. Estas personas suelen tener
una presion sanguinea menor que aquellas que no la realizan, ademés de mayor sen-
sibilidad a la insulina y un perfil de lipoproteinas en plasma mads favorable [3]. Sin
embargo, el comportamiento de la gréfica 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 fisica ocasionan adaptaciones no benéficas a raiz de programas de entrena-
miento con alto volumen y alta intensidad, como calcificaciones coronarias tempranas
y fibrilacién auricular incidente. Sin embargo, los atletas de alto rendimiento suelen
vivir més tiempo a comparacién del resto de la poblacién [4]. Ademds, se ha demos-
trado igualmente que en personas mayores que fueron atletas de alto rendimiento
en su juventud el VOsméx es responsable de un porcentaje de la disminucién de
niveles de colesterol de alta densidad (cHDL) y triglicéridos a comparacién con sus

contrapartes sedentarios [5].

El estado fisico aerdbico es el mayor contribuyente hacia los marcadores de salud
cardiovascular de muchas personas [2]. Al final del dia, el ejercicio beneficia a la salud
cardiorrespiratoria a través de mecanismos biologicos 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 musculo esquelético y del corazon,
aumentando la capacidad de respiracién aerdbica en estos tejidos. Igualmente, el
ejercicio mejora la distribuciéon de oxigeno en el cuerpo mediante procesos de vasodi-

latacion y angiogénesis, con un efecto protector hacia el desgaste cardiaco. Ademss,
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el ejercicio continuo se relaciona con una senalizacién antiinflamatoria constante que
contrarresta la inflamacién perpetua caracteristica de estados de obesidad y enfer-
medad cardiovascular. Esta senalizacién es mediada por las miocinas liberadas por
el musculo esquelético durante el ejercicio, y promueve la comunicacién entre tejidos

resultando en beneficios cardiovasculares [6].

1.2. Estimacion del nivel de salud cardiorrespira-
toria

La salud cardiorrespiratoria se evalia a través del consumo maximo de oxigeno
(conocido como VO,madx), el cual evalia la funcién conjunta de los sistemas pulmo-
nar, cardiovascular y muscular, mediante la valoracién de su capacidad de absorcién
eficiente de oxigeno (qué tan buena es la difusién de oxigeno en el pulmén y en los
capilares musculares), de su capacidad de transporte del gas y de su uso por las
mitocondrias dentro del musculo estriado. El concepto de VOomax 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 mas oxigeno. Se evalia en

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

Existen dos protocolos cominmente utilizados para la evaluaciéon del consumo
méximo de oxigeno [§]. 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 recuperacion entre

los periodos de esfuerzo, se llega a la meseta asociada para la definicion del VO;max
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Figura 1.1: Gréafico que visualiza la meseta de VOomax contra tiempo transcurrido
de prueba. La meseta es el nivel maximo de consumo de oxigeno para el paciente.
Recuperado de [7].

en la gran mayoria de los casos (Figura . Debido a que este proceso era muy
tardado, se desarrollaron nuevas evaluaciones méas cortas y practicas, 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 limite de la tolerancia fisica
del sujeto. El VOoméx aumenta en una manera casi lineal conforme se va incremen-
tando el esfuerzo hacia la fatiga. Este protocolo resulta mas practico en un entorno
clinico que la otra prueba, sin embargo, en poco mas del 40 por ciento de los casos
en personas sanas no se alcanza a distinguir la meseta del VO,max, acentuandose la
situacion en ninos, ancianos, personas con muy poca condicion fisica o con alguna
comorbilidad cardiopulmonar [7]. Existen diversas ecuaciones para poder evaluar el
consumo maximo de oxigeno sin realizar la prueba de esfuerzo, pero han sido vali-
dadas mas comunmente para atletas de alto rendimiento, observandose una buena

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

La evaluacién de VO,méx ha demostrado ser reproducible y confiable para per-
sonas jovenes y sanas que estan acostumbradas a realizar ejercicio, sin embargo,

en personas que no estan acostumbradas a llevar a su cuerpo a un esfuerzo fisico
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constante, el resultado no llega a ser tan confiable. Cuando se esta evaluando un
programa de entrenamiento, al usar esta evaluacién como indicador de avance en el
sujeto, se puede tener un sesgo debido a que el sujeto adquiere mas confianza en si
mismo y familiaridad con la prueba. Entonces, si en un inicio el VOoméax no se mi-
di6 de la forma correcta, es dificil evaluar si existié una mejora tras la intervencion.
La disminucién de consumo maximo de oxigeno estd directamente relacionada con
la edad cronoldgica; con el proceso natural de envejecimiento, se ird perdiendo la

capacidad cardiorrespiratoria.

1.3. Caracteristicas metabdlicas de la grasa visce-
ral y subcutanea

Antes de hablar de adiposidad visceral, hay que describir qué es el tejido adiposo
en si. El tejido adiposo se encarga del “almacenamiento y liberacion de depdsitos
grasos en funcién del balance energético del organismo” [I1], es decir, mantener la
homeostasis energética. Es altamente sensible a la insulina y también para mante-
ner este balance, almacena a los acidos grasos en forma de VLDL (lipoproteina de
muy baja densidad) y AGL (4cidos grasos libres). Es un érgano endécrino con alta
actividad metabdlica, el cual secreta varios compuestos con actividad biologica deno-
minados adipocinas. Su composicion histoldgica 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 macrofagos, proge-
nitores musculoesqueléticos y los demas tipos de tejido adiposo. Estas células tienen
propiedades paracrinas y de inmunidad innata, las cuales les permiten responder a
estimulos hormonales de diferenciacion, pero que no se ven de forma contundente en

los adipocitos maduros, independientemente del tipo de tejido adiposo al que perte-



16 CAPITULO 1. INTRODUCCION

nezcan. La obesidad llega a definirse como la inflamacién crénica del tejido adiposo,
descripcion basada en el fenotipo proinflamatorio que existe en estos pacientes, el
cual surge a partir de la senescencia de los adipocitos maduros caracteristica del

padecimiento.

Hay tres tipos de adipocitos diferenciados que conforman los distintos depdsitos
de grasa en el tejido adiposo, formando tres tejidos en esencia distintos. Primero se
encuentra el tejido adiposo blanco, el cual es principalmente el depdsito energético
en forma de lipidos del cuerpo humano. Este tipo de adipocitos se diferencian a
través de una cascada mediada por PPAR~v, (Receptor activado por proliferadores
de peroxisomas) el cual también se ha visto relacionado con niveles elevados de 4cido
urico sérico. “Este almacén energético funciona a través de la liberacién de AGL no
esterificados, a partir de un proceso de lipdlisis.” [11]. Este tejido posee innervacién
simpatica adrenérgica por el receptor (33, al cual se le atribuye la senalizacion para el
proceso de lipdlisis [12]. A resumidas cuentas, el tejido adiposo blanco es la ubicacién

predominante para los procesos tanto de lipélisis como de (-oxidacion.

El segundo tipo de tejido adiposo es el pardo, y es el que tiene mayores atribucio-
nes metabdlicas, ya que proviene de la misma linea germinal que células musculares
y células del endotelio vascular. Por esto mismo, tiene alta vasculatura e innervacion
simpatica adrenérgica, observando particular relaciéon con el receptor adrenérgico
B3. Al estimularse, aumenta la actividad de la enzima adenilato ciclasa junto con el
AMPc (adenosin monofosfato ciclico), el cual se produce a partir de ATP ocasionando
su disminucién. 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 relacién con la predisposicion de un paciente hacia la obesidad, sin

embargo falta realizar mds investigacién al respecto [12].
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Este tejido es el encargado del proceso de termogénesis no mecanica ya que contie-
ne un gran numero de mitocondrias las cuales poseen una proteina llamada proteina
desacoplante 1 (UCP1). Esta proteina funciona como desacoplante de la respiracién
celular, ya que disipa el gradiente protén motriz de la membrana mitocondrial uti-
lizado que permite al complejo V de la respiracién (ATP sintetasa) sintetizar ATP.
Como esos electrones quedan libres, esta energia generada a partir de la oxidacion me-
tabolica de triglicéridos se disipa como energia térmica, generando calor. Este tejido
es mas abundante en recién nacidos, ademas de otros mamiferos, y esté relacionado
con la manutenciéon de la temperatura corporal. Cuando los termorreceptores del
sistema nervioso identifican la senal de frio, el sistema simpatico libera norepinefrina
estimulando la actividad de UCP1, y asi la generacién de calor [13]. Sin embargo,
ain hay dudas al respecto de la localizacién del tejido adiposo pardo en humanos
adultos. En sujetos jovenes y delgados se han observado depdsitos mas evidentes de
este tejido, sugiriendo que la presencia o ausencia de este tejido pueda tener relacién
con el peso corporal. La falta de este tejido podria ser consecuencia de resistencia
a la insulina u obesidad. Se ha mostrado que este tejido funciona como un supresor
metabdlico tanto para glucosa como para otros tipos de moléculas energéticas, como

lo son lipoproteinas y acidos 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 (3 adrenérgicos y hormonas tiroideas a partir de tejido adiposo blanco.
Esta caracteristica es la que lo ha hecho un blanco terapéutico farmacolégico para
la obesidad [14]. Son UCP1 positivas, y se encuentran donde se esperarfa encontrar
tejido adiposo pardo. Se ha sugerido que estos dos tipos de tejido tienen un papel

en la manutencién de la homeostasis de la glucosa que va mas alla de la disipacién
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de calorias almacenadas como acidos grasos. Un ejemplo de estos mecanismos puede
observarse en la disminucién de los niveles de glucosa y acidos grasos en sangre,
yva que la oxidacién de estos ultimos aparenta tener un efecto de activacién hacia
otros procesos en la homeostasis energética por parte del higado, ya que éste se veria
obligado a absorber esta energia y entrar a un estado esteatotico al perder el tejido

adiposo beige.

Histologia y localizacion

El tejido adiposo se acumula en diferentes ubicaciones en el cuerpo humano. Esta
distribucion de la adiposidad tiene también relacién 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 subcutdnea, la cual en total
compone de un 80 a un 90 % de la adiposidad corporal. A su vez, el tejido adipo-
so subcutaneo se subdivide en superficial y profundo, cada uno con caracteristicas
metabodlicas diferentes, pero ambas asociadas con un factor protector hacia la sen-
sibilidad a la insulina [15]. Algunos depdsitos 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 subcutanea, tanto de “extremos corporales inferiores
(grasa glitea, grasa en pierna e intramuscular) como de superiores (superficial y

profunda en tronco)” [I1].

Por el momento, no existe evidencia de que haya cambios en la distribucion del
tejido adiposo pardo en los cuales se conserve la funcién 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 subcutdnea, del tejido adiposo abdominal. Esta

compuesto principalmente por tejido adiposo blanco y beige inducible. La adiposi-
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dad visceral junto con la subcutanea profunda estan relacionadas con la resistencia
a la insulina. Tienen caracteristicas inflamatorias importantes debido a la alta in-
filtracion de macréfagos lo cual resulta en una mayor relacién con la resistencia a
la insulina. Normalmente se utilizaba como herramienta de identificacién entre am-
bos tipos de tejido adiposo la imagenologia por resonancia magnética y tomografias
computarizadas. “La adiposidad visceral, también conocida como grasa intraperito-
neal, estd compuesta principalmente de grasas mesentéricas y omentales, ademéds de
masas adiposas retroperitoneales separadas por medio del delineado del limite dorsal

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

Sin embargo, este proceso de diagndstico es caro e impractico para su aplicacion
en estudios poblacionales y /o epidemioldgicos, y es por eso por lo que se han buscado
nuevas formas de identificacién. Normalmente se utiliza la proporcién entre circun-
ferencia en cintura y estatura para la determinacién de la adiposidad visceral en un

paciente.

Se ha mostrado ya que existe una fuerte correlacion de la masa visceral abdo-
minal con algunas variables sistémicas asociadas al sindrome metabdlico, como lo
son insulina plasmaética, niveles de glucosa en ayuno, tasa de disposicion de glucosa

medida por el clamp euglicémico ademas de presion arterial sistélica.

1.4. Evaluacion de la distribucién del tejido adi-
poso

La evaluacion de la composicién corporal consiste en la cuantificacién 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 metabdlicamente distinto al subcutaneo, el
cual tiene atributos tanto enddcrinos (secrecién de adipocinas) como inflamatorios
crénicos (secrecién 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 relacion relativamente compleja. La acumulacion de tejido
adiposo en el area abdominal se liga con cambios en la biologia del adipocito, con una
inflamacién sistémica que impacta a todo el metabolismo, resultando en resistencia a
la insulina, dislipidemias, desregulacion en la presién sanguinea y otras alteraciones.
Sin embargo, se ha reportado que la acumulacion de tejido adiposo subcutaneo en
extremidades inferiores no se relaciona directamente con el riesgo cardiovascular,
indicando que la distribucion de tejido adiposo tendra distintas consecuencias sobre
los efectos de la acumulacién de este tejido sobre distintos aspectos de la salud
cardiorrespiratoria [I8]. Por ejemplo, al considerar la concentracién de tejido adiposo
en el drea abdominal, cuando hay acumulacion en las piernas se relaciona con un

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

Histéricamente, se ha utilizado el indice de masa corporal (IMC) para evaluar
los niveles de sobrepeso y obesidad. Sin embargo, una sélida critica 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 indice cintura-estatura (ICE)
o el indice cintura-cadera (ICC) para evaluar de forma més certera la obesidad (y
la distribucién del tejido adiposo) en relacién a la masa corporal total [20]. Particu-
larmente, hay dos indices que pueden ayudar a evaluar la manera en que el tejido
adiposo se esta 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 mas masa grasa de brazos), de

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

1.5. Justificacion y planteamiento del problema

Siete de cada diez mexicanos tienen sobrepeso u obesidad. El 58 % de la poblacién
mexicana se reporta como sedentaria de acuerdo con niimeros del INEGI. La piramide
poblacional en México y en el mundo tiende a moverse hacia el envejecimiento. La
salud cardiorrespiratoria esta directamente relacionada con la edad, el porcentaje de
grasa en el cuerpo y con la distribuciéon de la adiposidad en el cuerpo. Sin embargo, no
se conoce del todo los intermediarios causales que conectan a la edad cronolégica con
el deterioro de la salud cardiorrespiratoria. Conocer cémo la adiposidad visceral y la
distribucién 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 disminucién de las consecuencias sobre la salud cardiovascular en un proceso de
envejecimiento saludable. Ademas, las estrategias para evaluar causalidad estadistica
en estudios transversales presentan limitantes relevantes. Por lo tanto, formalizar
una metodologia que pueda simplificar este acercamiento podria tener aplicaciones
posteriores para ayudar a dilucidar mecanismos metabdlicos que vinculen el impacto

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

1.6. Justificacion metodolégica

Previamente, los estudios enfocados a la salud cardiorrespiratoria juntaban a
hombres y mujeres considerando el sexo unicamente 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 informacién, por lo cual idealmente se debe de modelar
el fenémeno utilizando mas de uno. Por ejemplo, un modelo basado en ecuaciones
estructurales ayudaria a ver si la composicion corporal como variable latente tiene
un papel dentro del proceso causal del envejecimiento cardiorrespiratorio. Por otra
parte, el analisis de mediacion causal tendrd un papel complementario al permitir de-
terminar la naturaleza y contribucion de cada variable individual dentro del proceso
causal. Por esto mismo, ambos acercamientos metodolégicos seran 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 mediacién causal utilizando diferentes metodologias
estadisticas para determinar el mecanismo mediador de la distribucién del te-
jido adiposo corporal y la adiposidad visceral sobre la relacion entre la edad y

el porcentaje de grasa total con la salud cardiorrespiratoria.
s Objetivos especificos:

1. Describir la relacion entre la distribucion del tejido adiposo y la salud car-
diorrespiratoria en poblacion norteamericana considerando la existencia

de dimorfismos sexuales.

2. Establecer intermediarios causales relacionados a la composicién corporal

en el proceso de envejecimiento cardiorrespiratorio.

3. Estandarizar los estimadores para el tamano del efecto de mediacion cau-
sal utilizando distintas metodologias, y comparar modelos para definir

cudl describe mejor el mecanismo del proceso biolégico.
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1.8. Hipodtesis

La salud cardiorrespiratoria evaluada a través del consumo méximo de oxigeno
como resultado de un proceso de envejecimiento serd influida de forma causal por
procesos fisiologicos resultantes del envejecimiento del tejido adiposo, la adiposidad
visceral y su distribucion en el cuerpo. La contribucién de la edad cronoldgica y
la participacién de los diferentes segmentos corporales de tejido adiposo tendran

contribuciones diferenciales en hombres comparado con mujeres.
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Capitulo 2

Metodologia

2.1. Datos para analisis

La base de datos proveniente de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de
Estados Unidos de América (NHANES) es un conjunto de estudios diseiados para
evaluar el estado de salud y nutricional de la poblacion de los Estados Unidos. El
estudio estd compuesto tanto de un cuestionario como de pruebas bioquimicas de
laboratorio y otras evaluaciones de gabinete. La encuesta se encuentra a cargo del
Centro Nacional Para Estadistica en Salud (NCHS). El primer ciclo de la encuesta
se realizo en la década de los 60s, y a lo largo de los anos ha buscado enfocarse en
distintos grupos de la poblacién con diferentes problemas de salud. A partir de 1999,
se convirtié en una encuesta ciclica (continua) que entrevista a aproximadamente
5,000 personas al ano, representativa de todo el pais. La base de datos incluye in-
formacién demografica, socioeconémica, datos de habitos de dieta y de antecedentes
clinico-familiares, al igual que estudios fisicos, 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 disenaron 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 probabilistico 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 contribucién hacia el resultado final.
Esta metodologia de muestreo permite que la muestra sea representativa de la pobla-
cion estudiada, sin la necesidad de ajustes de ponderacion. Las unidades primarias de
muestreo se seleccionaron con probabilidades proporcionales al tamano a través de 23
dominios de muestreo delimitados por edad, etnicidad y nivel de ingreso econémico

22].

2.1.1. Origen de los datos y manejo de base

Los datos utilizados para el analisis provienen de los ciclos 1999-2000, 2001-
2002 y 2003-2004 de la encuesta NHANES. Estos ciclos poseen la evaluacion de
nivel de salud cardiorrespiratoria estimada a través de VOsméax por protocolo de
ejercicio subméaximo. Con base en el sexo, edad, IMC, y nivel de actividad fisica
autorreportada, se le asigné a cada uno de los participantes del estudio uno de
ocho protocolos en una corredora. El propdsito de la prueba es lograr un pulso que
represente aproximadamente el 75 % del pulso méximo tedrico segin 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
monitored a través de electrodos conectados al torax y abdomen de los participantes,
y se registré al finalizar el calentamiento, en cada uno de los trabajos, y en cada
minuto del enfriamiento. También se midi6 la presion arterial al finalizar cada etapa,

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

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

guientes criterios:

Mayores de 18 anos.

Menores de 50 anos.

Sin ninguna comorbilidad cardiorespiratoria reportada (hipertensién, 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 absorbiometria de rayos X de energia dual (DXA) y valor estimado

de VOsmax. El proceso de seleccién de muestra se ilustra en la Figura [2.1]

2.2. Analisis estadistico

Todo el analisis estadistico, desde el proceso de armado de la base de datos hasta
los andlisis de causalidad se llevaron a cabo utilizando el software R versién 4.1.2.

Se utilizé6 como umbral de significancia a un valor o < 0.05.

2.2.1. Descripcion de la poblacién

El primer paso en cualquier andlisis estadistico complejo es realizar una descrip-
cion integra de la poblacion de interés. Para esto se seleccionaron variables provenien-
tes de la base de datos armonizada para realizar el andlisis estadistico descriptivo:

edad, etnicidad, sexo, VOsmaéx, grasa en brazos y piernas en gramos y porcentaje,
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mmmmmmm————————————————
I NHANES 1999-2000 (n=9,965) :
: NHANES 2001-2002 (n=11,039) :
: NHANES 2003-2004 (n=10,122) I
N n=31,126 :
—4 Evaluacion completa de VO,mdx
[ ybxa ]
1
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N ————— E v" Sin comorbilidades cardiorrespiratorias. i
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: COHORTE NHANES n= 4,353 :_’E v’ Sujetos con resultadqs atipicos de VO,méx :
I 1 H (mayor a 70 mL/kg/min). 1
________________________ i v Sujetos con T/P, T/EX, S/l mayor a 3. E
? Sujetos con mediciones :_______________________________________|
B fisoldgicamente viables
S

Figura 2.1: Diagrama de flujo para ilustrar el proceso de seleccién de la muestra.

peso y estatura, a partir de las cuales se calcularon IMC, ICE, y los tres indices dis-
tintos a utilizar para evaluar la distribucién 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: Indice de Grasa Corporal. Se calcula como peso en kilogramos sobre

estatura en metros elevado al cuadrado.

» ICE: Indice Cintura-Estatura. Se calcula como el didmetro de la cintura en

centimetros dividido entre la estatura en centimetros.
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Las variables categéricas (Etnicidad) se representaron como un conteo y porcen-
taje. La independencia en frecuencias observadas se evalud a través de una prueba de
x? para valorar las posibles diferencias en las distribuciones de estas variables entre
hombres y mujeres. Es bueno recordar que para una variable categoérica, podemos
resumir la informacion que esta contiene contando el ntimero de observaciones que
hay en una u otra categoria. Las proporciones en la muestra observadas a través de
la categorizacion estiman las probabilidades de las distribuciones poblacionales, es
decir, las probabilidades que modelan la variacion aleatoria de la variable de interés
en cierta poblacién. Estas probabilidades que se observan a través de las distintas
categorias en las que se busca clasificar a la poblacion, 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 estadisticamente independientes si las distribuciones con-
dicionales de la poblacion son idénticas para cada nivel, o categoria, de la variable de
interés. Cuando las variables son independientes, la probabilidad de que haya alguna
respuesta particular es igual para cada categoria, o sea, de que la presencia de una
categoria no afecta la probabilidad de que la otra exista. La prueba de independencia
de la x? considera a la hipétesis nula Hy como eso mismo, que las probabilidades
por celda son iguales a ciertos valores ya fijos (frecuencias esperadas en funcién de la
distribucién de x?). La hipdtesis alterna H 4 indica que las probabilidades observadas

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

Las variables continuas se representan como mediana y rango intercuartil como
medida de dispersién, ya que no todas las variables poseen distribucién simétrica.
Ademas, que no se realizaron transformaciones para la descripcion de la poblacién.
Considerando un acercamiento no paramétrico para no asumir una distribucién 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 hipotesis se utiliza como alternativa no paramétrica a la prueba de T,
donde se evalia la hipétesis de que la distribucion de rangos de una variable en una
poblacién es igual a otra (Hy). La prueba entonces detecta un desplazamiento en

alguna de las distribuciones (Hy).

El primer acercamiento a la identificacién de una posible causalidad se realizé
con la prueba de Kruskal-Wallis para comparar entre estratos de edad, la cual es
una alternativa no paramétrica para el analisis de varianza. Esta prueba se realiza a
través de rangos, de manera similar a la prueba de rangos de Wilcoxon descrita en
el parrafo anterior. Para la prueba de Kruskal-Wallis la hipétesis nula (Hy) es que
los rangos de todos los grupos son iguales, mientras que la hip6tesis alterna (Hy4) se

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

2.2.2. Causalidad en el analisis estadistico

La correlacién no implica causalidad. A principios del siglo XX, Pearson, siendo
una de las autoridades més relevantes en el campo de la estadistica (y de la filosofia
de la estadistica) y habiendo establecido el estimador por maxima verosimilitud para
el coeficiente de correlacién y otras contribuciones relevantes, manejaba la causalidad
como asociacién, y creia que el modelaje de fendmenos fisicos se estaba desviando
hacia una perspectiva probabilistica, alejada del determinismo. Estaba en contra del
uso de pruebas de hipotesis, y sostuvo que la distincion entre causalidad y correlacién
era inutil, ya que una relacion de causalidad se podia expresar con un coeficiente de
correlacion perfecto. Niles, otro estadistico contemporaneo a Pearson, apoyo estas
ideas sosteniendo que el andlisis causal no tenia ningun sentido ya que requeria del
establecimiento de hipétesis completamente a priori. El trabajo de Sewell Wright en

1921, 1931 y 1934 establecié 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 percepcion de lo que implica la causalidad desde el punto de vista filoséfico ha
sido historicamente compleja. Aristoteles propuso cuatro tipos de causas: material,
formal, efectiva y final, definiéndolas a través del ejemplo de una estatua. El bronce
del que esté 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 €l es el motivo por el cual la estatua es una estatua. La causa final entonces
es el motivo por el cual el escultor cred la estatua. Puede verse en un sentido logico
que la tnica definicién que puede extrapolarse hacia otros dominios de la naturaleza
es la causalidad efectiva, y es esa definicion la que evolucioné desde una perspectiva
histérica [26]. La causalidad efectiva, que es el concepto actualmente conocido como
simplemente causalidad, se reinterpreto desde la medicina ocupacional por Sir Austin
Bradford Hill en 1965 partiendo con la pregunta de jen qué circunstancias se puede
pasar de una asociacién observada hacia un veredicto de causalidad? A través de los
nueve criterios establecidos por Hill, se puede conjuntar la evolucién de las tecnologias
y el avance en la integracion de las diversas disciplinas cientificas hacia qué es lo que

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

1. Fuerza de asociacién: A pesar de que la correlaciéon no implica causalidad,
si no existe correlacion entonces no se podra establecer una relacion causal.
La fuerza de asociacién en un contexto de investigacién moderno se define a
través de criterios inferenciales como el umbral de significancia (o > 0.05).
Sin embargo, la evidencia de fuerza se define con mayor claridad utilizando
como métrica la magnitud de la asociacién, observada como el valor numérico

de un coeficiente de correlaciéon o de un coeficiente S dentro de un modelo de
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regresion. Mientras el valor absoluto de estos coeficientes sea mayor, mayor

sera entonces la fuerza de asociacion.

Consistencia: Una misma asociacién debe de poderse confirmar con estudios
1 vitro y estudios epidemioldgicos en distintas poblaciones. Este criterio busca
la consistencia de la asociacién en contexto de un analisis interdisciplinario y
la reproducibilidad del fenémeno en distintos disenos metodoldgicos y entornos

de investigacion.

Especificidad: Originalmente, Hill propuso este criterio bajo la premisa de
que una enfermedad es causada por un tunico factor. Este criterio se habia
descartado porque ese enunciado no es necesariamente cierto, pero con el desa-
rrollo en investigacién interdisciplinaria, por ejemplo, en metabolismo y rutas
bioquimicas presentes, se llegd a la conclusion de que el criterio de la especifi-
cidad mas bien ayuda a discernir factores causales entre mezclas complejas de

determinantes ambientales y biologicos.

Temporalidad: Este es probablemente el criterio de causalidad con més peso,
y el que los estudios epidemiolégicos argumentan es indispensable. Se resume
en que el factor de exposicion 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 progresién temporal de

un fenémeno en un periodo de observacién mas prolongado.

Gradiente bioldgico: Segun Hill, la presencia de una curva dosis-respuesta
asociada a un fendmeno, implicaria 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 epidemiologia debe estar de acuerdo con la biologia.

7. Coherencia: Similar al gradiente bioldgico, este criterio se refiere a que el pro-
ceso de causalidad planteado debe tener sentido en funcion de toda la literatura
disponible con respecto al tema. Adquiere una mayor relevancia al trabajar a

un nivel molecular.

8. Experimental: La experimentacion, ya sea in vivo o in vitro para conocer
el efecto de alguna intervencién es lo que mayor fundamento le proveera a la

asociacion para poder hacer inferencias causales.

9. Analogia: Cuando existe una evidencia fuerte acerca de alguna relacién causal
entre algin agente y una enfermedad, los estandares de evidencia necesarios
para probar que un agente similar también es parte de la causa se deben de

disminuir.

Definicion estadistica de causalidad: Una variable X que representa algin estado
de la naturaleza se dice ser una causa probabilistica de una variable Y, que también
representa un estado de la naturaleza, si se cumplen ciertas condiciones C' estable-
ciendo direccién y orden causal, mecanismos y conecciones mediadoras, cirterios de
relevancia, estabilidad y cuando sea necesario, las formas de la distribucién conjunta
del sistema de variables. En este caso, existe una funcién P : X — P(Y) que le
asigna a cada valor x de X una funcién de distribucién de probabilidad tnica P,(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 relacién (x;
y ;) correspondientes a dos distribuciones de probabilidad distintas Py, (y) y Px,(y)
en el rango de la funcion y los estados correspondientes a los valores de X ocurren

antes de o de forma simultanea con los estados correspondientes a los valores de Y.
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De acuerdo a esta definicién, se procedera con dos alternativas metodologicas
para proponer causalidad dentro del fenémeno propuesto en la hipdtesis, junto con

una representacion validada para estudiar los procesos causales.

2.2.3. Modelo de regresién lineal multiple (RLM)

A pesar de que la correlacion no implica causalidad, es importante confirmar
desde un punto de vista estadistico que los planteamientos fisiologicos deben estar

matematicamente sustentados para poder sotener un esquema causal.

Cuando las variables de interés dejan de ser estadisticamente 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 funcién lineal de una o mas variables no aleatorias
(21,9, ...,x1), llamadas variables independientes. Hay muchos tipos de funciones
utilizados para modelar un fenémeno basado en una respuesta como funcién de una
o mas variables independientes, combinadas de forma lineal. Estos modelos pueden
entonces ser de dos tipos, deterministicos o probabilisticos; donde la diferencia entre
ambos es que en estos ultimos se considera el error como una variable aleatoria e
con media igual a cero y una distribucion de probabilidad definida. Los predictores
(o variables independientes x1, s, ...,z ) pueden combinarse de forma lineal para

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

E(Y) = Bo+ Bz + ... + Brxy, (2.1)

donde By, B, ..., Br son parametros 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 abstraccién de la realidad y no
seria posible describirla en su totalidad a través de una ecuaciéon matematica. Para
resolver este problema y asi aproximar de una manera mas precisa, se incluye a e
como variable aleatoria para modelar la incertidumbre asociada a la incapacidad de
proveer un modelo exacto para el fendmeno en cuestion en forma de error, resultando

en la ecuacién del modelo de regresién lineal miltiple (RLM):

Y =By + Brw1 + ... + Bry + € (2.2)

Al conocerse los valores observados del conjunto de variables independientes
(1, ..., x), entonces lo que se necesita es estimar los valores del conjunto de parame-
tros 3, ya que muy probablemente tendran un significado sobre el fendmeno mode-

lado.

Método de minimos cuadrados

Figura 2.2: Representacion grafica del método de estimaciéon por minimos cuadrados.
Recuperado de [28§].

El método de estimacién por minimos cuadrados (MCO), en el caso de una sola

variable explicativa, puede simplificarse tanto como ajustar una linea recta a un
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conjunto de puntos (Fig[2.2)) de forma visual: buscando la linea que tenga la menor
distancia entre ella y las observaciones. Para evitar entonces que distancias iguales
en sentidos opuestos se cancelen, se considera como parametro de minimizacion la

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

MCO.

El RLM es una generalizacién del modelo de regresion lineal simple (RLS), cuyo

modelo se expresa a través de la siguiente ecuacion:
Y = 60 + 511’1 + € (23)

con ¢ una variable aleatoria con distribucién de probabilidad definida: E(e) = 0,
var(e;) y cov(e;, €5). Entonces, si By v 1 son estimadores de By y B, es viable definir

aY = By + fiz como estimador de E(Y). Entonces, si
9 = Bo + B (2.4)

es el valor predicho para y a cierto valor de x (x;), entonces la desviacion (o distancia),
también conocida como el error entre y; v 4; = Bo+ B1x; se expresa como la diferencia

y — y; y el pardmetro de minimizacion se expresa de la siguiente manera:

n n

SSE=3"(y~ 5% =3 v~ (B + fui) (25

i=1 =1

donde SSE se refiere a la suma de cuadrados del error. Y entonces, el minimo tanto
para By v 1 puede alcanzarse a través de la derivada parcial para ambos pardmetros

a partir de la ecuacién [2.5] igualada a 0:
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OSSE _ A \li(Bo+ By N~or p .
0By 8o = ;2[% (Bo + Brzy)] (2.6)

= —2 (Z Yi — nBo - B1 Ziliz) =0 (2.7)
i=1 i=1

9SSE 8{2?:1[%(50 + lez)]z} - 9 3 3
oF _ ! — i — + i) %i 2.8
o ) ; [y (50 Bix )]x ( )

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

lores de BO y Bl que minimizan a SSE:

1. B =2 donde Spy = Y0 (i — T) (Ui — §) ¥ Saw = Dopy (@i — )%

0=y — BiT.

o
o

A pesar de que ya se mencion6 que el modelo RLS es un caso especifico, més
simple, del modelo RLM es importante enfatizar que desde un punto de vista ma-
tematico la inica manera practica de manejar los pardmetros para la regresion lineal
multiple es a través del uso de algebra matricial. La ecuacién perteneciente al modelo
RLM (ecuacién puede expresarse de forma matricial para la observacién y; como

funcién de la matriz compuesta por todas las observaciones para todas las variables
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independientes x, el vector de parametros 5 y el vector de errores e:

U1 T11 T2 T13 v Tk B €1
Y2 To1 T2 T2z - T2k Ba €2
Y = ) X = ) /6 = , €= )
Yn Tpl Tp2 Tp3z - Tpk ﬁn En
Y =XB+¢€ (2.10)

La ecuacién para el modelo RLM se puede expresar de la forma matricial de la
siguiente manera:

SSE = YTY — gTXTY (2.11)

Entonces, volviendo a las ecuaciones determinadas por las derivadas parciales de
la SSE, se llega a la generalizacién matricial para el MCO, aplicable para modelos

de regresion miiltiple:

(XTX)8 = XTY (2.12)

B=(X"X)"'XTY (2.13)

siempre y cuando (XTX)_1 exista.

Las propiedades correspondientes a estos estimadores son los siguientes:

1. E(Bz) = 06;, 1 = 0,1,...,k. Los estimadores pertenecientes al vector ,3 son
insesgados. El estimador insesgado para o2 es S? = D f(fil)].

A~

2. V(B;) = ¢;;0? donde ¢;; es el elemento en la fila i y columna i de (XTX)_I.

3. Cov(f;, ﬁ]) = ¢;;0% donde ¢;; es el elemento en la fila i y columa j de (XTX)_I.
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La funcion 1m del software R utiliza el método de estimacién por minimos

cuadrados ordinarios para realizar el analisis de RLM.

Como este es un modelo que intenta reflejar lo que sucede en la naturaleza, se
necesitan validar supuestos probabilisticos para poder realizar inferencia acerca de
los parametros estimados por el modelo, o sea para poder cuantificar la variabilidad
del estimador y hacer inferencia acerca de parametros desconocidos en la poblacién

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

Supuestos

Dependiendo de la bibliografia consultada, se han determinado hasta diez distin-
tos supuestos que pueden utilizarse para validar la reproducibilidad de un modelo
de regresién multiple. Algunos autores obvian o juntan los supuestos ya que llegan

a cubrir areas muy similares.

Los cinco supuestos mas relevantes para la reproducibilidad del modelo hablan
del comportamiento de la parte probabilistica del modelo, los errores, y son los

siguientes:

1. Linealidad: La media de la variable respuesta es una funcion de la combinacion
lineal de los predictores (o de alguna transformacién de ellos); o sea entre Y y

cada una de las z;.

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 (g) se distribuyen de

manera Normal con una media 0 y varianza o2, N (0, 0?). Este supuesto adquie-
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re mas relevancia si se opta por realizar la estimacién a través de un método

de maxima verosimilitud, no por MCO.

4. Independencia de los errores: Los errores no tienen correlacién (Cov(e;, €5) =
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 més de un parametro, las
variables independientes no deben ser combinaciones lineales de otras variables
independientes o, dicho de otro modo, la matriz de diseno debe ser de rango
completo. Un ejemplo sencillo es un modelo que incluya como predictores tanto
a la estatura como al IMC; la alta correlacion implicita entre ambas variables

haria que alguna de las variables dentro modelo fuera redundante.

El resto de los supuestos pueden agruparse como una generalizacion del criterio
metodoldgico para la especificacion del modelo. Se agrupan la correcta especificacion
del modelo (;Es un modelo lineal la mejor opcién para describir este fenémeno? ;Se
incluyen todas las variables relevantes? ;Las variables incluidas estan observadas

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

2

2qi = 1, entonces no hay error y no habrd necesidad de

las variables es perfecta R
estimacion), la cantidad de pardmetros a estimar (si no hay una mayor cantidad de
observaciones que de pardmetros no es posible realizar una estimacién) y la existencia

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

La funciéon plot_model() del paquete sjPlot provee de una evaluacién grafi-
ca para la validacion de los cuatro supuestos con mas peso metodologico: factor de

inflacién de la varianza (VIF) para evaluar multicolinearidad, QQ-plots para evaluar
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normalidad de los errores y un grafico para evaluar la homoscedasticidad. La inde-
pendencia de los errores se puede validar utilizando una perspectiva metodoldgica y

mediante la prueba de Durbin-Watson.

Implementaciéon del modelo RLM

Los anélisis de regresion lineal multiple se realizaron considerando a la variable
que representa el estado de salud cardiorrespiratoria (VOoméx) como el desenlace
principal, utilizando como variables independientes la edad, el porcentaje de grasa
total, y los tres indices especificados en la seccién [2.2.1] Los modelos se ajustaron por
separado para poblacién femenina y masculina para evaluar dimorfismos sexuales en
el fenémeno biolégico. Los supuestos del modelo se validaron con los paquetes gvlma
y sjPlot . Las variables que se transformaron para asegurar simetria (para asi favo-
recer el cumplimiento de los supuestos) fueron VO,méx y el porcentaje de grasa total
por la transformaciéon por cuantil ordenado utilizando el paquete BestNormalize .
Los histogramas para visualizar el antes y el después de la distribucién de estas va-
riables pueden observarse en las Figuras[3.2]y[3.3] Los resultados para los pardmetros
estimados se pueden observar en las Tablas y [28, 29].

2.2.4. Graficas aciclicas dirigidas (DAG)

La causalidad estudiada desde el punto de vista matematico se ha avanzado en
anos recientes bajo el estudio de la teoria de graficas. Esta teoria busca representar
las relaciones causales entre las variables a través de las correspondencias entre sus
distribuciones de probabilidad. Una grafica consiste de nodos (o vértices) y aristas (o
enlaces) que las unen. Estas graficas 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 direccion de la causalidad. A estas graficas se les
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conoce como graficas dirigidas, y pueden ser tan simples como una cadena de Markov.
A su vez, las gréaficas dirigidas pueden clasificarse como ciclicas, cuando las trayec-
torias regresan a nodos previos y aciclicas cuando no es asi. Las gréaficas aciclicas
representan modelos recursivos, donde las primeras variables enddgenas en aparecer
dentro de una grafica dirigida son explicadas inicamente por variables exdgenas. La
teoria grafica también permite determinar independencia entre las variables a través

de la definicion de independencia condicional.

Pensando en términos de una causalidad efectiva, deben de buscar responderse
dos preguntas: ;Qué agente esta ocasionando el cambio? y ;Cémo 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 transicion de probabilidades a través de variables
aleatorias. En un proceso de Markov, la probabilidad de un valor de una variable
X(7) en la secuencia es estocasticamente dependiente tinicamente en el valor de la
variable inmediatamente anterior, y de ninguna otra. Esto resulta en una relacion
funcional entre los valores de X 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; existird independencia causal cuando un cambio en X no haga diferencia
alguna sobre las probabilidades con las que podra 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 andlisis factorial, como
el supuesto de que en el caso de que se cumpla con una distribucién multivariada
normal, habrd una falta de correlacién entre los factores (o en su caso variables

latentes) representando independencia local. Sin embargo, cuando no se cumple con
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esta distribucion, o después de eliminar los factores comunes con un analisis factorial,
si las variables residuales conservan la distribucién multivariada normal, se puede
establecer causalidad para los factores comunes, llevando al desarrollo del modelo

con ecuaciones estructurales (SEM).

Grasa [j*
visceral

Grasa [iff
Total

Figura 2.3: Grafica aciclica dirigida con la hipdtesis del fenémeno bioldgico a estudiar.

Para el fen6meno biol6gico observado, la grafica aciclica dirigida (DAG) propuesta
se puede observar en la Figura [2.3] La distribucién de probabilidad considerando

independencia condicional quedaria de la siguiente manera:

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

P (Distribucién|Grasa Total)P(VOsmax|Grasa visceral, Grasa Total, Distribucién)

La grafica aciclica 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 biolégicas y sociales, los fenémenos 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 simultanea el efecto tanto de variables latentes como manifiestas entre
ellas, considerando errores de medicién. SEM esta compuesto generalmente de dos
partes: un analisis factorial para relacionar a las variables latentes con sus indicadores
observados y un andlisis de regresién para definir las variables dependientes latentes
en términos lineales de las variables independientes, ya sean latentes o manifiestas

[301.

Los modelos con ecuaciones estructurales surgieron en los anos 30’s como conti-
nuaciéon al pensamiento causal, bajo la premisa de que este método no era necesa-
riamente para descubrir las causas de los fendmenos de interés, sino que aplicable
a cuando ya existe una hipétesis en funcién de la experiencia y conocimientos pre-
vios. A través de la descomposicién de la varianza y la covarianza de las variables
involucradas, se puede plantear entonces un sistema de ecuaciones simultaneas para
poder asi estudiar los efectos directos e indirectos dentro del camino propuesto. Esto
proporciona cierta restriccion en los valores que puedan tomar los parametros, los

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

La complejidad de un modelo con ecuaciones estructurales se puede simplificar

ocupando una grafica dirigida (o diagrama de trayectoria), donde las relaciones cau-
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Figura 2.4: Grafica de trayectoria para el fenémeno biolégico propuesto. Por la na-
turaleza del andlisis, ya se eliminaron a las variables latentes no significativas. Las
variables estan numeradas como conveniencia para delimitar los coeficientes causales.
Las v representan coeficientes estructurales que definen la relacion desde las varia-
bles exégenas. Las « representan coeficientes estructurales que definen relaciones
entre las variables endégenas. Las d son coeficientes estructurales relacionados con
los errores de medicién (g).
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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 circulos. Las variables enddge-
nas (causantes de otras variables) tienen flechas apuntando hacia ellas, representando
que son los efectos de las variables exdgenas. Si no existe flecha entre dos variables,
significa que no se esta planteando una relacién causal entre ellas. Asociado con la
grafica dirigida existe un coeficiente estructural, el cual representa el efecto causal
directo sobre la variable respuesta de interés (7, «). La grafica de trayectoria aso-
ciada con el fenémeno bioldgico a estudiar se encuentra en la Figura 2.4] El efecto
se interpreta de forma similar a los coeficientes B en un modelo RLM: qué tanto un
cambio unitario en la variable causal cambia a la variable respuesta, o interpreta-
do de otra forma, cudnto del efecto de la variable causal se transfiere a la variable
respuesta. Cada variable endégena posee también una variable de perturbacién, que
establece el error asociado a la medicién (). Al suponer que las perturbaciones no
tienen correlacion con su variable endégena por su naturaleza aleatoria, se asume una
independencia condicional con las variables endogenas y entre ellas, donde no hay
mas variables que expliquen el modelo. Este es uno de los supuestos con méas peso al

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

Cada diagrama de trayectoria puede convertirse en un sistema de ecuaciones

lineales. Existirda una ecuacion para cada variable endogena. Para el diagrama repre-
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sentado en la Figura el sistema de ecuaciones se dara de la siguiente manera:

% Grasa Total = y,Edad + 1164
Distribucién = aigy % Grasa Total + 0444
ICE = a3 % Grasa Total + d33e3

VO,méax = yi5Edad + ans % Grasa Total + aysDistribucién + assICE + d55¢5

Similar al caso del analisis 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 X; es una variable causal que afecta inmediatamente a Y}, cuyo proceso
estd ilustrado por X; REIN Y;. El coeficiente estructural 7;; relacionado con la flecha
representa el efecto directo de X sobre Y. Ahora, supongamos que existen variables

intermedias (Y}, Y,) entre X; y Y;:
X, 2y, 2oy, Py (2.14)

Entonces, el efecto de X; sobre Y; se convierte en un efecto indirecto, ya que existe
una mediacion a través de las variables Y, y Y}. El efecto indirecto de X; sobre
Y; entonces se da a través del producto de los coeficientes estructurales que las
conectan en el camino causal, o sea: vy X g X . Silas magnitudes absolutas de
los coeficientes estructurales es menor a 1, entonces el efecto indirecto de X; sobre
Y; es menor que cualquier efecto directo metido en la trayectoria causal abierta
entre las dos variables. Una variable causal puede tener mas 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 estimacion de la matriz de varianzas y covarianzas se realiza entonces a partir
del andlisis de trayectoria de acuerdo a los componentes establecidos en la via causal
estudiada, como se detalla en la F igura [25]. El andlisis en R se realiz6 utilizando
el paquete lavaan para el andlisis de trayectoria y el paquete lavaanPlot para

graficar la descomposicién del efecto observado en la Figura |3.11

Pasos de especificacién del modelo y bondad de ajuste

De acuerdo con una revisién 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 continuacion:

1. Paso 1: Medicién de las variables observadas

.Las variables observadas estan medidas de forma confiable y reproducible?

2. Paso 2: Establecimiento del modelo de medicién
. 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 tnico, es decir, son excluyentes entre si? ;Pue-
de compararse el tamano de las variables latentes, o es posible comparar el

tamano de los efectos para todas las variables latentes?

3. Paso 3: Especificacion del modelo estructural
.Hay relaciones causales o asociaciones no especificadas entre las variables la-

tentes? ;Esas relaciones estan basadas en teoria o resultados conocidos?
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Supuesto 1: Bondad de ajuste

Las medidas de bondad de ajuste son indicadores de qué tan bien el modelo
SEM refleja la estructura intrinseca de los datos. Existe una gran variedad de
indices para evaluar la bondad de ajuste: x? sobre grados de libertad (x?/df),
indice de bondad de ajuste (GFI), indice de bondad de ajuste ajustado (AGFI),
raiz media del error cuadrado de aproximacién (RMSEA), indice estandarizado
de la raiz de la media residual al cuadrado (SRMR), indice comparativo nor-
mado (CFI), indice de Tucker-Lewis (TLI), indice normado de la parsimonia

(PNFTI) y el indice esperado de validacién cruzada (ECVI).
. Paso 4: Consideracién de modificaciones

. Supuesto 2: Parsimonia del modelo
La parsimonia se define como que un modelo mas sencillo con menor cantidad
de parametros se favorecera sobre modelos méas complejos con més parametros,

dado que el modelo ajuste a los datos de forma similar.
Paso 5: Consideracion de modelos equivalentes y alternativos

. Supuesto 3: Establecimiento de la correlacién entre los errores de

medicion entre variables endogenas y exégenas

. Supuesto 4: Establecimiento de la correlacién y estadistica descrip-

tiva de las variables observadas
Paso 6: Reevaluacién de la bondad de ajuste

. Paso 7: Reporte del modelo

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

gurar que el modelo reportado es valido 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 mas relevantes de los modelos SEM: qué tanto o qué proporcién de la hipotesis
propuesta por el investigador realmente es sustentada por los datos. Se utilizaran 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 Indice Estandarizado de la Raiz de la Media Residual al Cua-
drado, o SRMR por sus siglas en inglés. Se recomienda el uso de este indice como
una métrica de ajuste absoluto, es decir, evalia la bondad de ajuste de todos los
parametros a través del modelo. Este indice es un promedio de los residuos estanda-
rizados entre la matriz de covarianza hipotetizada contra la observada. Se describe

a través de:

SRIR — \/Z?:l > i=1l(Si — 645)/(8:555)?] 2.15)

p(p+1)/2

donde §;; representa a un componente de la matriz de covarianza S y &;; represen-
ta un componente del modelo hipotetizado con p como el nimero de las variables
observadas. El indice representa un ajuste aceptable con un valor menor a 0.10, pe-
ro un buen ajuste cuando es menor a 0.05. Se eligié este indice ya que tiene una

independencia relativa al tamano de muestra [32} [33].

La otra métrica de bondad de ajuste a utilizar es conocida como la Raiz del
Error Cuadratico Medio de Aproximacién, o RMSEA por sus siglas en inglés.
Es uno de los indices para bondad de ajuste que se publicaron junto con el programa
LISREL, desarrollado por Lind y Steiger en 1990. Este indice senala 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 parametros pueden ser desconocidos pero que fueron escogidos de

manera Optima, se ajustan a la matriz de covarianza de la poblacion. Este es uno de
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los indices que contiene una mayor cantidad de informacion comparado con otros,
ya que es muy sensible al nimero de parametros estimados dentro del modelo; favo-
rece la parsimonia usualmente eligiendo al modelo con el menor nimero posible de
pardametros. Los puntos de corte recomendados para el RMSEA varian segun 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
indice es que permite calcular un intervalo de confianza alrededor de su valor, para
asi poder evaluar la posibilidad de la hipdtesis nula (que es que hay un mal ajuste)
de forma mas precisa. En un modelo con buen ajuste, el limite inferior deberd ser
cercano a 0 y el superior deberia ser menor a 0.08, atravesando 0.05. Se calcula de

la siguiente manera [33] 34]:

v n—1

RMSEA =, |max { <F<S’E(é>) - ) ,O} (2.16)

El andlisis de trayectoria (Path analysis) es una técnica de andlisis multivaria-
da derivada del andlisis factorial. Permite cuantificar los efectos indirectos de forma
tal que se puede observar la descomposicion del efecto de la variable exdgena sobre
las enddégenas. Sin embargo, cuando dentro del interés del investigador existe tni-
camente una sola variable respuesta de interés, en lugar de buscar describir a todas
las variables enddgenas, puede usarse su simplificacién al equivalente univariado, el

andlisis de mediacion.

2.2.6. Analisis de mediacién

El analisis de mediacion es un método estadistico utilizado para evaluar evidencia
dentro de una hipétesis establecida acerca de como una variable causal X transmite

su efecto hacia una variable respuesta Y. El modelo de mediacién 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 Es importante aclarar que histéricamente la presencia de una
variable mediadora se establece inicamente después de haber asentado la asociacién
entre X y Y, aunque recientemente ya se ha aceptado que no es necesaria una co-
rrelacion estadisticamente significativa entre X y Y para establecer la mediacién, lo

cual implicaria que M es un mediador completo de la relacion entre X y Y.

EM

%GRASA v

TOTAL \ ;
v

EDAD |—»| VOpmax

Figura 2.5: Diagrama estadistico del andlisis de mediacién simple y simplificacién
del fenémeno propuesto. Adaptado de [35].

En esencia, la mediacion es una explicacion causal. Es importante recordar que
los modelos matematicos son herramientas para explicar fenémenos de la naturaleza,
y que su validez depende de nuestra experiencia y la informacion disponible acerca
del fenémeno. Entonces si estos modelos, por muy complejos que sean, se aplican con
el cuidado y la validacién de supuestos necesaria, las conclusiones seran de utilidad

para el andlisis del fenémeno real.

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

propositos para el modelo de mediacién es la estimacién e interpretacion 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:

Y =iy + X +bM + &y (2.18)

donde iy, e 7y son coeficientes de regresién, €); y €y son errores asociados a la
medicién de M y Y y a, b y ¢ son los coeficientes de regresién 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 relacién denotada por el coeficiente ¢’ representa el efecto directo

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

=YX =2, M=m)]—[Y|(X =2 —1,M =m)] (2.19)

En términos sencillos, esta ecuacion se interpreta como la diferencia en Y para dos
valores distintos de X con el mismo valor de M es igual al coeficiente ¢’. Para dos
casos con M = m pero con una unidad de diferencia en X, ¢ es el valor estimado

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

Por otro lado, el efecto indirecto se estima a partir de los coeficientes a y 0. 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 = [M|(X = )] = [M|(X = & — 1)) (2.20)
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El coeficiente b se va a interpretar de la misma manera que el a, pero con la diferencia

de que M seré la variable predictora:

b=[Y|(M=MX=x)-[Y|(M=M-1,X =2)] (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 fenémeno
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 cuanto 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=[Y|(X =2)] - [Y|(X =2 —1)] (2.22)

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

Y = Z.Y +cX + ey (223)

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

relacién causal en términos lineales:

Y = (iy + bZM) + (ab + C/)X + (6y + b€M) (224)

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 maxima verosimilitud o a través de

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

Modelo de mediacion moderada o de procesos condicionales

La gran mayoria de las veces un proceso fisiolégico no es tan sencillo como lo
plantea el modelo de mediacion simple revisado en la seccion anterior. En muchos
casos, es necesario considerar una naturaleza condicional dentro de las relaciones de
las variables dentro de la hipdtesis causal planteada para el mecanismo. Recorde-
mos que para cualquier fenémeno observado se pierde informacién cuando se reduce
a un modelo basado en nimeros y estimados. Es seguro decir que cualquier efecto
es moderado por algo, e ignorar contingencias o limitaciones relevantes en modelos
ya establecidos resultard en una sobresimplificacién de los fenémenos complejos y
volvera redundantes estos modelos. La integracion 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 analisis es comprender y des-
cribir la naturaleza condicional del o los mecanismos involucrados en la transmision

de efectos entre variables causales, y probar hipotesis relacionadas.

X b,

b,
W > ¥
by

XW

Figura 2.6: Diagrama estadistico de una relaciéon de moderacién simple. Recuperado
de [36].
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En un andlisis de mediacion, el énfasis de la estimacién e interpretacion esta 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 relacion causal. Sin embargo, cuando existe
una relacion de moderacién 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 tamano, direccién o fuerza de la asociacién 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 interactian en su influencia sobre Y. La Figura 2.6
muestra el diagrama estadistico simplificado para una relaciéon de moderacion simple,
donde la relacion causal entre X y Y es moderada por W. En la misma figura, se
observa que el efecto del moderador sobre la relacién causal proviene en dos partes:
el efecto directo de W sobre Y y el efecto de la interaccién entre X y W. Entonces,
de acuerdo con el diagrama, para los coeficientes b; y by el aumentar X una unidad
no tendrd ninguin 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 moderacién: que el efecto

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

Implementacion del modelo de mediacién 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 mediacién simple junto con la presencia de dos variables
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Figura 2.7: Diagrama conceptual y diagrama estadistico para el mecanismo fisiolégico
propuesto. El panel A senala la interacciéon propuesta para todas las variables de
interés en el mecanismo; el efector principal (variable exégena principal) siendo la
edad (X)), el mediador el porcentaje de grasa total (M) y la respuesta buscada (V).
Las dos variables moderadoras son la grasa visceral (W) y la distribucién del tejido
adiposo en el cuerpo (Z). Por su parte, el panel B muestra todos los coeficientes
a estimar con todas las relaciones propuestas a partir del panel A a través de un
diagrama estadistico.
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moderadoras presentes a lo largo de toda la relacion causal:

M:iM—i—a1X—I—a2W+a3Z+a4XW+a5XZ—|—5M (225)

Y =iy + X+ A7+ W+ O XW 4+t XZ + b M + by MZ + bsMW + ey
(2.26)

A partir de la Ecuacién se extrae el efecto de X sobre M (fx ) factorizando

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

GXHM =ay + CL4W —+ CL5Z (227)

Llevando a cabo el mismo procedimiento para la Ecuacion [2.26| se puede separar el

efecto de M sobre Y (0p—y):

Orrsy = by + boZ + bsW (2.28)

El efecto indirecto de X sobre Y es condicional de los dos efectos (Ox_ar y Onr—y),
ya que es una funcion de ambos moderadores (Z y W). A este efecto se le renombra

el efecto condicional indirecto, y se define como:

QX*)MQM*)Y = (a1 + CL4W + a5Z)(Z)1 + ng + bgW) (229)

Y simplificando:

6’X—>M9M—>Y = (llbl + aleZ + a1b3W + CL461W + CL4b2WZ + CL4b3W2

= —a463W2 — (l4b2WZ — CL4b1W — (llbgw — aleZ — a1b1
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El efecto directo entonces es moderado por W y Z, y se puede obtener a partir de

la factorizacién de la Ecuacion 2.26k
Oxy =c¢) + W+ Z (2.30)

Entonces, el paquete de R mediation realiza el analisis de mediacién moderada
o analisis de procesos condicionales a través de la estimacion de ecuaciones lineales
por MCO. Las limitaciones metodologicas y conceptuales relacionadas al modelo de
mediacién simple es el por qué el fendmeno fisiolégico descrito fue mejor aproximado
a través de modelos de mediacion moderada. El paquete presenta la proporcién

mediada a través de un porcentaje calculado en relacion 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 suposiciéon acerca de distribuciones subyacentes.
Este método se usa para calcular intervalos de confianza para parametros escalares,
o0 sea, parametros no descritos por una matriz o vector. Si la distribucién del boots-
trap tiende a la normalidad, entonces es posible calcular un intervalo de confianza al

95 % para el parametro estimado (#) a través de la siguiente ecuacion:
é +2x SEbootstrapé = [é —2x SEbootstrapéa é + 2 X SEbootstrapé]

El método se basa en el teorema central del limite utilizando el error estandar
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estimado a través del bootstrap, enunciando lo que se conoce como una aproximacién
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
estandar por los percentiles observados de la distribucién del bootstrap, [qo.o2s, Go.o7s),

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

Los modelos para describir causalidad explicados en este capitulo 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 asociacién estadisticamente significativa el ir descargando el efecto
a través de los pasos descritos en un diagrama de trayectoria permite ver la validez
de la hipétesis planteada a través de la ruta. Por otra parte, el analisis de mediacién
permite obtener un porcentaje del proceso mediado, en funcién 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

vias metabdlicas.



Capitulo 3

Resultados

3.1. Descripciéon general de la poblacion

La poblacién estudiada proveniente del estudio NHANES consté de 3,500 sujetos,
de acuerdo a lo observado en la Figura y a los criterios de inclusion y exclusién
descritos. En la Tabla se observan las diferencias demogréficas para las variables
de interés a la relacién entre el VOoméx y la edad, con los mediadores y moderadores
previamente descritos (Figura . La poblacién estd compuesta por 1,895 hombres
(54.14 %) y 1,605 mujeres (45.96 %), con mediana y rango intercuartil de edad de
28 (19,38) v 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 hipétesis de que es necesario considerar
interpretaciones distintas del mecanismo biolégico propuesto en hombres y en mu-
jeres. Debido al diseno 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 x?2, ya que se realizé

un muestreo proporcional al tamano para conseguir representatividad en todos los

61
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grupos étnicos de interés.
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Variable N Mujeres Hombres p-value?®
N=1,605! N=1,895!
Edad (Afios) 3,500 28 (19, 38) 27 (19, 37) 0.4
Etnicidad 3,500 > 0.9
Mexico-americano 485 (30 %) 567 (30 %)
Hispanico 74 (4.6 %) 80 (4.2 %)
Caucdsico 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 méximo de
3,500 35 (31, 40) 43 (38, 49) < 0.001
oxigeno (mL/kg/min)
IMC 3,500 252 (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 ( %)/
3,500  0.42 (0.36, 0.47) 0.48 (0.42, 0.54) < 0.001

grasa troncal (%)

Grasa en extremidades (g)/
3,500 0.84 (0.71, 1.00) 1.00 (0.84, 1.20) < 0.001

grasa troncal (g)

Distribucién grasa
3,500  1.38 (1.25, 1.50) 1.36 (1.23, 1.49) 0.054

inferior vs superior

Cuadro 3.1: Resumen de datos demograficos y medidas antropométricas relevantes
para poblacion de estudio, estratificada por género. Abreviaciones: IMC: indice de
grasa corporal, ICE: Indice Cintura-Estatura.

'Representacién con mediana (Rango intercuartil); n (%)

2Prueba de rangos de Wilcoxon; Prueba de Ji-cuadrada
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Los hombres mostraron tener un mayor VO,méx a comparacién de las mujeres,
junto con menor porcentaje de grasa total, porcentaje de grasa en piernas y por-
centaje de grasa en brazos. De los indices de distribucién, las mujeres resultaron
tener un menor T/P que los hombres, indicando una distribucién ligeramente mas
uniforme entre el tejido adiposo en piernas contra el tejido adiposo troncal. De igual
manera, el indice T/EX fue menor en las mujeres, siendo indicativo de que el tejido

adiposo esta distribuido mas hacia las extremidades en lugar del tronco.

Female Male
ns ns
" 1 . 1
Kruskal-Wallis, p = 3.5e-06 Kruskal-Wallis, p = 1.8e-15
100 ns ns
f ! f !
ns ns
1 1
f f
T 1 T 1
75 ok Fekkk
 —— 1

50

Estimated maximal O2 uptake (ml/kg/min)
o oo

25

1 2 3 4 1 2 3 4
Age groups

Figura 3.1: Gréfica de caja-brazos que describe la relacién entre el VOo,max y la edad
cronolégica 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 esta senalada por asteriscos, con nivel de o < 0.05.

Como primer paso del andlisis causal se establecié una relaciéon entre distintos
estratos de edad contra el VOo,max, separado por hombres y mujeres. Este analisis
se puede apreciar en la grafica de caja-brazos de la Figura A partir de este
grafico 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 senalan
que aquellos sujetos pertenecientes al primer estrato de edad (18-26), tanto para
hombres como para mujeres, tendran una mediana de VO,max mayor que el resto
de los estratos (27-36, 37-46, 47-55), dando pie a la hipétesis subsecuente de que
tanto en hombres como en mujeres el efecto mas relevante sobre la disminucién de

salud cardiorrespiratoria estd dado por la edad cronoldgica.

3.2. Modelos de regresion lineal multiple

Antes de implementar los modelos de regresién lineal miltiple, se transformaron
dos de las variables de interés que no poseen simetria, el porcentaje de grasa total
y el VOoméx a través de la transformacion por cuantil ordenado. La transformacién
se realizé antes de agrupar los datos por sexo. El antes y después de estas variables

como justificacién para la transformacion pueden observarse en las Figuras[3.2]y

A VO,méax antes de transformar B VO,méx después de transformar

I
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Figura 3.2: Histograma para mostrar distribucién de la variable VO,max, con curva
de densidad y linea indicando la media.

Para establecer la correlacién entre las variables descritas en la Figura [2.3] se
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A Porcentaje de grasa total antes de transformar B  Porcentaje de grasa total después de transformar
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Figura 3.3: Histograma para mostrar distribucion de la variable porcentaje de grasa
total, con curva de densidad y linea indicando la media.

realizaron modelos de regresion lineal simple como forma de visualizar las relaciones
entre ellas, y de confirmar que era necesaria la distincién 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 regresion lineal multiple de acuerdo a
lo descrito en la Los modelos utilizaron como variable respuesta al
VOomaéx transformado por cuantil ordenado y como predictores a la edad, porcen-
taje de grasa total (transformado con la transformacién por cuartil ordenado), ICE
como indicador de grasa visceral y uno de los tres indices de cuantificacion de dis-
tribucién 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 fisiologicas, ya que cada modelo evalué un indice de distribucion de adiposi-

dad distinto. Los coeficientes estimados para los modelos se pueden visualizar en las

Tablas [3.2] y Los supuestos de los modelos fueron verificados de forma grafica y
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Sex Female == Male
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Figura 3.4: Modelos de regresién lineal simple estratificados por sexo entre V0,max
e indicadores de adiposidad visceral (ICE) e indices de distribucién de tejido adiposo
(T/P, T/EX, S/I).

con pruebas de hipotesis.

Para las mujeres, se puede observar que para los tres modelos descritos en las

Figuras [3.5] 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 funcion de una combinaciéon lineal de
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o0
Ne}

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
Variable
B 95 % IC! P B 95 % IC! P B 95 % IC! p
dependiente
Edad (Anos) -0.01 -0.02,-0.01 < 0.001 -0.01 -0.02,-0.01 < 0.001 -0.01 -0.02,-0.01 < 0.001
Porcentaje de
-0.54 -0.64, -0.43 < 0.001 -0.52 -0.63,-0.42 < 0.001 -0.54 -0.65,-0.44 < 0.001
grasa total
ICE 1.3 0.31, 2.3 0.010 1.1 0.14, 2.1 0.024 1.3 0.39, 2.3 0.005
Grasa troncal/
0.62 -0.18,14 0.13
grasa en piernas
Grasa troncal/
0.32  0.06, 0.57 0.015
grasa en extremidades
Grasa segmento
0.28 -0.03,0.59  0.073
superior/inferior
RZy 0.1047 0.1068 0.1052
Breusch-Pagan < 0.001 < 0.001 < 0.001
Durbin-Watson 0.424 0.382 0.410

Cuadro 3.2: Modelos de regresion lineal multiple en mujeres. Se presenta R,
P-values para las pruebas de Breusch-Pagan y Durbin-Watson para validacién de supuestos.

2
adj

como medida de bondad de ajuste y los
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A Variance Inflation Factors (multicollinearity) B Non-normality of residuals and outliers
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Figura 3.5: Validacién de supuestos para Modelo 1 en mujeres. El panel A representa
el factor de inflacion de la varianza en un gréfico, el B es el QQ plot para determinar
observaciones influyentes, el C un grafico de densidad para determinar normalidad
de residuos y el D para evaluar homocedasticidad.
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A Variance Inflation Factors (multicollinearity) B  Non-normality of residuals and outliers
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Figura 3.6: Validacién de supuestos para Modelo 2 en mujeres. El panel A representa
el factor de inflacion de la varianza en un gréfico, el B es el QQ plot para determinar
observaciones influyentes, el C un grafico de densidad para determinar normalidad
de residuos y el D para evaluar homocedasticidad.
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Figura 3.7: Validacién de supuestos para Modelo 3 en mujeres. El panel A representa
el factor de inflacion de la varianza en un gréfico, el B es el QQ plot para determinar
observaciones influyentes, el C un grafico 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 tamano de muestra grande es mas probable tener una estimacion
mas precisa, pero que a su vez volvera muy probable que se acepte la hipotesis
alterna bajo un desplazamiento muy pequeno de la hipétesis nula. En el caso de
la prueba de Breusch-Pagan, se realiza una regresion para ver si alguna de las
variables predictoras explican alguna proporcién de la varianza en los residuos.
En una muestra lo suficientemente grande, es muy poco probable que no se
encuentren relaciones al realizar este analisis. Por eso, observando el panel D
de las Figuras [3.5] y puede decirse que, por inspeccién visual, no existe
suficiente evidencia de heterocedasticidad como para invalidar el supuesto; la

linea observada no se desvia mucho de la horizontal. Ademés

Normalidad de los residuos: A través de los paneles B y C de las Figuras
Figuras [3.5] y se puede apreciar que la distribucién de los residuos es
simétrica aunque la media de la distribucion 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 razén similar a lo sucedido con la
prueba de Breusch-Pagan. El supuesto se considera como cumplido debido a

la simetria observada en el grifico de densidad de los residuos.

Independencia de los residuos: En la Tabla se pueden observar los
P-values para la prueba de Durbin-Watson, la cual se utiliza para descartar

la autocorrelaciéon entre residuales consecutivos. Los P-values no estan debajo
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del nivel de significancia, indicando no rechazo de la hipétesis nula, o sea, que

no hay correlacién entre los residuos.

» Multicolinealidad: El factor de inflacién de la varianza (VIF) cuantifica
cuanto 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 correccién en
la especificacion del modelo. Para los tres modelos ajustados de la Tabla el

factor de inflacién de la varianza para todos los predictores usados es aceptable.

En cuanto a la interpretacién de los coeficientes, se puede decir que los signos son
concordantes. A un aumento de la edad, el porcentaje de grasa corporal y el indice
cintura estatura (el cual tiende a aumentar cuando hay mayor presencia de adipo-
sidad visceral) disminuye el valor esperado de VOymax. En cuanto a la distribucién
del tejido adiposo, los signos indican que aumentan junto con la variable respuesta,
indicando que la concentracion de tejido adiposo en las extremidades tiende a reducir

el efecto que este coeficiente puede tener sobre el VOsmax.

Los tres modelos RLM ajustados en mujeres inicamente difieren en el indice
de distribucién del tejido adiposo utilizado, aunque bajo el nivel de significancia
asumido unicamente la relacion entre grasa troncal y grasa en extremidades tuvo
un efecto significativo sobre el VO,max. La Rg,; para los tres modelos es de 0.1047,
0.1068 y 0.1052, explicando aproximadamente el 11 % de la variabilidad de VOymax
observada. Los intervalos de confianza presentados confirman lo establecido por los
P-values. Se concluye entonces que los tres modelos ajustados para la poblacion

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.§] y se cumplen los supuestos descritos de la siguiente manera:
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Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
Variable
B 95 % IC! P B 95 % IC! P B 95 % IC! p
dependiente
Edad (Anos) -0.01 -0.01, 0.00 < 0.001 -0.01 -0.01,0.00 <0.001 -0.01 -0.01,0.00 < 0.001

Porcentaje de
-0.52 -0.60, -0.43 < 0.001 -0.53 -0.61,-0.44 < 0.001 -0.51 -0.59,-0.42 < 0.001

grasa total
ICE 0.59  -0.31, 1.5 0.2 0.58  -0.29, 1.5 0.2 0.46  -0.43, 1.4 0.3

Grasa troncal/
0.51  0.03, 0.99 0.038

grasa en piernas

Grasa troncal/ 0.22  0.04. 0.39 0.016

grasa en extremidades

Grasa segmento
0.30  0.09, 0.52 0.005

superior/inferior

RZy 0.1977 0.1984 0.1993
Breusch-Pagan < 0.001 < 0.001 < 0.001
Durbin-Watson 0.860 0.878 0.764

Cuadro 3.3: Modelos de regresion lineal multiple en hombres. Se presenta mw&. como medida de bondad de ajuste y los

N P-values para las pruebas de Breusch-Pagan y Durbin-Watson para validacién de supuestos.
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Figura 3.8: Validacion de supuestos para Modelo 1 en hombres. El panel A representa
el factor de inflacion de la varianza en un gréfico, el B es el QQ plot para determinar
observaciones influyentes, el C un grafico de densidad para determinar normalidad
de residuos y el D para evaluar homocedasticidad.
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Figura 3.9: Validacion de supuestos para Modelo 2 en hombres. El panel A representa
el factor de inffacién de la varianza en un grafico, el B es el QQ plot para determinar
observaciones influyentes, el C un grafico de densidad para determinar normalidad
de residuos y el D para evaluar homocedasticidad.
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Figura 3.10: Validacion de supuestos para Modelo 3 en hombres. El panel A repre-
senta el factor de inflaciéon de la varianza en un grafico, el B es el QQ plot para
determinar observaciones influyentes, el C un grafico 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 funcion de una combinaciéon 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 panel D de las Figuras Figuras [3.8] y puede decirse que
no existe suficiente heterocedasticidad como para invalidar el supuesto; la linea
observada no se desvia mucho de la horizontal. Para los modelos de la Tabla[3.3]
se valido 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 paneles B y C de las Figuras
Figuras N se puede apreciar que la distribucién 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 razén similar a lo sucedido con la prueba de Breusch-
Pagan. El supuesto se considera como cumplido debido a la simetria observada

en el gréfico 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 estan debajo del nivel
de significancia, indicando no rechazo de la hipétesis nula, o sea, que no hay

correlacion entre los residuos.

Multicolinealidad: El factor de inflacién de la varianza (VIF) cuantifica

cuanto se infla la varianza por cada uno de los predictores incluidos en el
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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 correccion en
la especificacién del modelo. Para los tres modelos ajustados de la Tabla |3.3] el

factor de inflacion de la varianza para todos los predictores usados es aceptable.

En cuanto a la interpretacién 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 indice cintura estatura (el cual tiende a aumentar cuando hay mayor presencia
de adiposidad visceral) disminuye el valor esperado de VOsméx. En cuanto a la
distribucién del tejido adiposo, los signos indican que aumentan junto con la variable
respuesta, indicando que la concentracion de tejido adiposo en las extremidades
tiende a reducir el efecto que este coeficiente puede tener sobre el VOomax. 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 tinicamente difieren en el indice de
distribucién del tejido adiposo utilizado, y los tres ajustes se observaron estar por
debajo del nivel de significancia. La R, 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 poblacién masculina de la muestra ajustan de forma
adecuada los datos. El principal problema observado en el ajuste de estos modelos
se centra en el panel D, junto con la evaluacién de la heteroscedasticidad. El panel
D en las 6 figuras que se utilizaron para validar los supuestos presenta el mismo

comportamiento; una linea que tiende a la horizontal con un grafico de dispersién

que tiene una distribucién 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 regresién ponderada, robusta, o un modelo lineal generalizado (GLM) con una
funcién liga distinta. Sin embargo, el objetivo de este trabajo se centra en hacer una
evaluacion continua de como se percibe la causalidad estadistica, y los conocimientos
de programacion necesarios para implementar este tipo de modelos dentro de modelos
mas complejos como los modelos SEM o la mediacién 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 y no estan estandarizados, ya que resulta muy complejo el
calculo 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 interpretacién de

los modelos.

Los modelos visualizados en la Figura[3.11] describen la descomposicién del efecto
a través de los efectos indirectos de la edad sobre el VO;max. De forma general, los
modelos A, B y C tienen un comportamiento similar. En los tres, se puede visualizar
que la edad tiene una relacién inversa con el VOomaéx, pero directa con las demas
variables. El porcentaje de grasa impacta de forma negativa al VO2,max. La relacién
causal con mayor peso segun 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 VOomax. Para los paneles A, B, y C correspondientes a modelos ajustados en
poblacién femenina, el efecto de la edad sobre la grasa total es menor que para la
poblacién masculina (péneles D, E, F), donde el efecto directo de la edad sobre el

VO2,méx es menor.

A B C
MUJERES
0.12 -0.13 0.1
TP
VO2max VO2max
HOMBRES
D E F

s/ TE TP

VO2max VO2méax VO2max

Figura 3.11: Diagramas de trayectoria correspondientes a los seis modelos SEM ajus-
tados. La primera fila (ABC) corresponde a los modelos en poblacién femenina. La
segunda fila (DEF) corresponde a la poblacién masculina. Los modelos A y D utilizan
a la relacién de tejido adiposo entre segmento superior/inferior como indicador de
distribucién de adiposidad (S/I). Los modelos B y E utilizan la relacién entre grasa
en extremidades y grasa en tronco (T/E). Los modelos C y F utilizan la relacién
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 medicion, aceptan la presencia de multiples variables inter-
medias simultdneas y, mas importante, permiten la evaluaciéon matematica de una

hipdtesis tedrica. Sin embargo, estas ventajas se ven eclipsadas por la complejidad
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del modelo y su interpretacién. A continuacion, se iran validando los supuestos (pa-
sos) para los seis modelos ajustados. Esencialmente, los seis modelos corresponden a
una misma hipdtesis con un mismo diagrama de trayectoria, cambiando unicamente

el cuantificador de distribuciéon de tejido adiposo.

1. Mediciéon 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 analiticos de SEM estéan 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 medicion
Las variables latentes deben representar variables observadas. En el caso de
estos modelos, no se observé significancia estadistica para variables latentes
como constructo de conjuntos de variables observadas, pero a través de una
interpretacion indirecta del modelo, se puede decir que las variables latentes
son un reflejo directo de las variables observadas, renombrando estas ultimas

como indicadores de las variables latentes

Si hubiera constructos de variables latentes cada una de las variables observadas
deberia 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 tnico. 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 especificas del tejido adiposo en lugar de
un constructo general de composicién corporal, que seria 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 correlacion y la relacién causal entre
las variables implicadas, midiendo el tamano 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
regresion observados en las Tablas v [3-3] ademds de con la direccionalidad

de la asociacion descrita en la literatura.

3. Especificacion del modelo estructural
El modelo estructural ayuda a definir las relaciones causales entre las variables
latentes, ademéas de descomponer el error que no se alcanza a explicar por
el modelo. El objetivo principal del modelo es definir cuanto de la hipdtesis
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 distribucion del tejido

adiposo no son tan populares en la literatura.

Es importante mencionar que en el caso de un fenémeno biolégico, la variabi-

lidad observada sobre la variable respuesta estd dada por una gran variedad
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de factores, comenzando por la variabilidad bioldgica. Entonces, considerando

2

que el porcentaje de la variabilidad en la variable respuesta observada por R,

a partir de las regresiones lineales fue de 11 % y 20 % aproximadamente para
mujeres y hombres, es valido decir que hay muchas més relaciones con variables
exégenas que no estan siendo consideradas en el modelo, externas a la relacion

causal propuesta.

En el caso de estos modelos, no existe un modelo estructural ya que no se

describieron variables latentes.

. Bondad de ajuste

Para establecer la fuerza de la hipétesis propuesta, deben introducirse medidas
de bondad de ajuste; éstas permitiran evaluar si el modelo refleja la situacién
adecuadamente. Para esta evaluacién, se utilizaron los indices 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 indice SRMR muestran que los modelos ajustados
en poblacion femenina tienen un ajuste aceptable, mas no idéneo, a los datos

del modelo. Solo un modelo en poblaciéon masculina cumple con el pardmetro
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para un ajuste aceptable de los datos, los demés mostrando un ajuste pobre. En
la mayoria de los casos, este empeora entre mas variables observadas existan,
ademas de que son sensibles a tamanos de muestra no muy grandes. No debe
confundirse la bondad de ajuste con el poder explicativo, ya que este 1ltimo esta
dado por las RZ,; 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 ningun intervalo de confianza calculado pasa por 0.05. La bondad de
ajuste indicada por ambos indices no es la mas adecuada. Sin embargo, se

discutiran mas adelante las fortalezas y debilidades de ambos indices.

5. Consideracion de modificaciones
Una de las principales razones por la cual la bondad de ajuste no es adecuada
es que el modelo esta simplificado para explicar la estructura latente de los
datos, y el método para solucionar eso es anadir covarianzas, variables y tra-
yectorias causales adicionales. Sin embargo, estos indices estdn determinados
completamente por la estructura de los datos sin ninguna teoria de trasfondo.
Los indices de modificaciéon (IM) muy altos (Anexos) podrian estar asociados
con parametros no fundamentados en la teoria del proceso fisioldgico, sino en
caracteristicas ideosincraticas de los datos. Por otro lado, los IM altos también
podrian permitir establecer la posibilidad de rutas bidireccionales y relaciones
mas complejas entre variables que son observadas en fenémenos bioldgicos. Sin
embargo, su utilidad para ser representadas en un modelo fisiologico 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 hipétesis teorizada a partir de la literatura, ni aumentar o reducir la

cantidad de variables presentes en la ruta teorizada ya que eso también violaria
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el supuesto de parsimonia del modelo. Sin embargo, quedara a consideracion
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.

. Parsimonia del modelo

De acuerdo a la definicion de la parsimonia, en la que un modelo serd mejor
si el ajuste es similar pero hay menos parametros, resulta muy complicado
disminuir el nimero de variables presentes en el modelo. Para el caso de la
hipétesis descrita, no se busca reducir el nimero de variables explicatorias.
La parsimonia no antecede a la teoria o la hipdtesis propuesta, pero si permite
establecer el nimero minimo de variables para poder estudiar la ruta fisiolégica

propuesta [40].

. Correlacion de los errores

Las variables ¢ atribuidas a los errores de medicién en las variables observadas
del modelo estan validadas conforme a la metodologia de muestreo, medicion
y andlisis de las variables fisioldgicas por el tamano 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 enddgenas, se
validaron estos supuestos a través de las pruebas de hipdtesis correspondientes

en los analisis previos de RLM.

. Descripcion de variables observadas

Existe una asociacién previa entre las variables dentro del fenémeno descrito

por la hipétesis observada en los analisis descriptivos (Figura y los modelos

RLM (Figura [3.4] Tabla 3.2y 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 fenomeno causal

estudiado.

3.4. Modelos de mediacion moderada

La principal ventaja del andlisis de mediaciéon sobre modelos con ecuaciones es-
tructurales es que es mas sencillo de interpretar a través del porcentaje mediado. El
diagrama de trayectoria expuesto en la Figura |2.4] es una aproximacién multivariada
al fenémeno bioldgico descrito, el cual fue aterrizado hacia el diagrama conceptual
para plantear un modelo de mediacion causal moderada junto con su equivalente
estadistico considerando moderacion proveniente de las covariables indicativas de la
localizacion del tejido adiposo en el cuerpo y sus posibles consecuencias metabdlicas;
la grasa visceral y la distribucién por segmentos del tejido adiposo. Aunque todos
los modelos ajustados utilizan al VO,méax como variable respuesta, se establecieron
dos estructuras de modelos distintos para dilucidar esta relacién, aunque se ajusto
un modelo distinto por indicador de distribucién de adiposidad. En las Tablas y
3.7 los modelos A, B, y C corresponden a a mediacién moderada tinicamente por la
distribucién de tejido adiposo, mientras que los modelos D, E, y F buscan ilustrar el

fenémeno completo de la ruta propuesta.

Al interpretar los coeficientes observados en la Tabla[3.6] analisis correspondiente
a la poblacion masculina, el porcentaje mediado para los modelos que no involucran
la edad (A, B, C) no son significativos interpretdndose a partir de que los intervalos
de confianza al 95 % atraviesan el 0, o sea, que la mediacién no sucede a través de

esa via cuando no se considera la edad. El efecto indirecto (ACME) tampoco es
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significativo, pero el efecto directo (ADE) si lo es, con la concordancia en el signo. Al
incluir la edad, los modelos considerando a T/P y S/I como indices de distribucién
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 distribucion
de adiposidad sobre todo troncal (posiblemente visceral) y predominantemente del

segmento superior en poblacion masculina.

En la Tabla donde se muestran los ajustes para los modelos en mujeres, se
observa un fenémeno distinto. Los porcentajes de mediacion, efectos directos y efectos
indirectos son significativos cuando se omite la edad dentro del modelo. La relacién
directa del porcentaje de grasa corporal y la salud cardiorrespiratoria mediada por la
presencia de adiposidad visceral es moderada por la composicién corporal. El signo
del porcentaje mediado es concordante con la relacion del efector con el mediador; el
ICE aumentara cuando aumente la adiposidad visceral y el porcentaje de grasa total,
y tendra un impacto inverso sobre el VOomax. El efecto directo es significativo en los
modelos cuando no se considera la edad, dado que si existe un efecto de esta sobre la
salud cardiorrespiratoria, pero en mujeres pre-menopausicas, no se ve mediada por
el porcentaje total de grasa en el cuerpo ni moderada por la presencia de adiposidad

visceral o la distribucién de adiposidad en distintos segmentos corporales.
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Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3

Coeficiente Estimador 95 % IC valor P Estimador 95 % IC valor P Estimador 95 % IC valor P
Y15 -0.0074 (-0.0108 - -0.0039) < 0.001 -0.0079 (-0.0113 - -0.0044) < 0.001 -0.0073 (-0.0108 - -0.0039) < 0.001
Y12 0.0238 (0.0206 - 0.0121) < 0.001 0.0238 (0.0206 - 0.0271) < 0.001 0.0238 (0.0206 - 0.0271) < 0.001
Q23 0.0896 (0.0872 - 0.1033) < 0.001 0.0896 (0.0872 - 0.0920) < 0.001 0.0896 (0.0872 - 0.0920) < 0.001
Qa4 0.0532 (0.0483 - 0.0716) < 0.001 0.1689 (0.1555 - 0.1823) < 0.001 0.0833 (0.0727 - 0.0939) < 0.001
Qo5 -0.5182 (-0.6065 - -0.4250) < 0.001 -0.5252 (-0.6143 - -0.4361) < 0.001 -0.5055 (-0.5925 - -0.4185) < 0.001
Q5 0.5117 (0.1143 - 1.3080) 0.0116 0.2165 (0.0721 - 0.3610) 0.0033 0.3044 (0.1217 - 0.4871) 0.0011
Q35 0.5872 (-0.2248 - 2.1481)  0.1564 0.5836 (-0.2281 - 1.3953)  0.1588 0.4646 (-0.3467 - 1.2759)  0.2617

Efecto

0 (-0.0001 - 0) 0.2597 0 (-0.0001 - 0) 0.2482 0 (-0.0001 - 0) 0.3279

Indirecto

Efecto

Toal -0.0074 (-0.0108 - -0.0072) < 0.001 -0.0079 (-0.0113 - -0.0044) < 0.001 -0.0073 (-0.0108 - -0.0039) < 0.001

Cuadro 3.5: Modelos de trayectoria con ecuaciones estructurales en hombres. El Modelo 1 se ajusté con T/P como indicador

de distribucién de adiposidad. E1 Modelo 2 se ajust6é con T/EX y el Modelo 3 con S/I.
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Modelo  Efector = Mediador Moderador(es) Resultado ACME ADE Efecto total % Mediado
0.0849 -0.5425 -0.4576 -18.55%
A T/P
(0.0226 - 0.1558)  (-0.654 - -0.4439)  (-0.5326 - -0.362)  (-38.08% - -5.01 %)
Grasa total ICE 0.0865 -0.649 -0.5625 -15.38%
B T/EX
(0.054 - 0.1243)  (-0.6921 - -0.6101) (-0.5875 - -0.5424) (-21.74% - -9.76 %)
0.0952 -0.5453 -0.4501 -21.15%
C S/1 VO,maéx
(0.0274 - 0.1697) (-0.6335 - -0.4311) (-0.5215 - -0.3732) (-38.63 % - -5.53 %)
-3e-04 -0.0117 -0.0119 2.16%
D T/P, ICE
(-0.0013 - 6e-04)  (-0.0151 - -0.007)  (-0.0158 - -0.0074)  (-5.9% - 10.34 %)
Edad Grasa total -5e-04 -0.0122 -0.0128 4.1
E T/EX, ICE
(-0.0017 - 7e-04)  (-0.0161 - -0.0077)  (-0.017 - -0.0086) (-6.08 - 13.23)
-3e-04 -0.0117 -0.0119 2.16%
F S/1, ICE

(-0.0013 - 6e-04)  (-0.0151 - -0.007)  (-0.0158 - -0.0074)  (-5.9% - 10.34 %)

Cuadro 3.7: Analisis de mediacién causal con un moderador y dos moderadores en mujeres. Abreviaciones: ACME: Average
Causal Mediation Effect (Efecto indirecto). ADE: Average Direct Effect (Efecto directo). ICE: Indice Cintura-Estatura,
T/P: Grasa total/grasa en piernas, T/EX: Grasa total/grasa en extremidades, S/I: Grasa en segmento superior/grasa en
segmento inferior.



Capitulo 4

Discusion

A través del andlisis integro de la base de datos NHANES de los ciclos 1999-2000,
2001-2002 y 2003-2004, se realizé una evaluacién del modelo causal que conecta el
proceso de envejecimiento cardiorrespiratorio considerando componentes de la com-
posicion corporal. En él, se confirmé una relacion sustentada en la literatura entre
la edad cronolégica y la disminucién del VOomax, y se sugirié una via causal que
atraviesa variables correspondientes a la composicion corporal, el porcentaje de grasa
total, la grasa visceral y distribucién de tejido adiposo. Se encontraron diferencias
relevantes en las rutas fisiologicas entre hombres y mujeres descritas a través de dos
modelos causales distintos. Se mostré que en los hombres el proceso del envejeci-
miento cardiorrespiratorio si esta mediado por distintas variables representando la
composicion corporal, mientras que en las mujeres, dadas las caracteristicas fisiome-
tabdlicas de la poblacién, la ruta no considera el efecto de la edad cronoldgica en
el deterioro de la salud cardiorrespiratoria, sino un efecto directo dado por los com-
ponentes de la distribucion corporal independiente del proceso de envejecimiento.
Estos hallazgos indican un relevante dimorfismo sexual en cuanto al envejecimiento

cardiorrespiratorio.

93
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El objetivo metodoldgico de este andlisis se centrd en dos ejes: en la descripcion
de la causalidad dentro de un entorno estadistico y el enfoque en las diferencias car-
diometabdlicas entre hombres y mujeres que llevan a que sea necesario un anélisis
separando estos dos grupos para evaluar posibles dimorfismos sexuales. De acuerdo
a los criterios de Bradford-Hill, es necesario comenzar asentando la correlacién es-
tadistica de los factores entre los cuales se quiere observar una relacién causal. Los
modelos RLM ajustados permitieron identificar la presencia de un dimorfismo en la
ruta de la disminucion de la salud cardiometabdlica al notar falta de una asociacién
significativa en indicadores de composicion corporal selectos bajo el umbral acepta-
do; el ICE para el caso de los hombres o los indices descriptivos de la distribucion
del tejido adiposo en mujeres. Entonces, dado que existen diferentes posibles acerca-
mientos metodoldgicos 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 andlisis. Las ventajas més 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. Mas importante, SEM permite al

investigador probar directamente el modelo de interés en lugar de ir armandolo por
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pedazos. Esto se interpreta como que la hipdtesis nula de un modelo SEM corres-
ponde con la hipotesis tedrica del modelo causal, afirmando que este ajusta los datos
perfectamente, o de menos adecuadamente. En este analisis se utilizé uno de las ver-
siones mas simplificadas del modelo SEM, ya que otra de sus ventajas es que puede
proveer un marco analitico complejo para la evaluacion de fenémenos observados
en la naturaleza; su versatilidad para evaluar modelos méas complejos con posibles
relaciones bidireccionales lo hacen una herramienta muy atractiva para el modelaje
integral de procesos fisioldgicos. Dentro de este analisis, la fortaleza mas relevante del
modelo SEM consistié en la capacidad para visualizar la descomposicion del efecto.
Gracias a las estimaciones individuales de cada uno de los coeficientes estructurales
es posible observar donde se encuentran las asociaciones con mas fuerza dentro de la
hipdtesis, y asi obtener conclusiones acerca de la hipdtesis causal propuesta inicial-
mente. Sin embargo, SEM también presenta limitantes relevantes, comenzando desde
el hecho de que el modelo puede no ser el éptimo 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 mas relevante recae en uno
de los grandes problemas del modelaje estadistico; no importa qué tan bien se esté
especificando un modelo, este siempre sera una representacion de la realidad, mas
no la describira perfectamente. Entonces, una limitante importante de SEM es que
puede llegar a omitir variables necesarias para la descripcién adecuada del fenémeno
que el modelo busca explicar. Uno de los supuestos de este modelo, ademas, es la
parsimonia. En el analisis realizado, se busco intencionalmente un modelo simplifi-
cado ya que el interés recaia sobre el efecto causal de ciertas variables denotando
la composicién corporal dentro del deterioro de la salud cardiorrespiratoria, aunque
las revisiones en la literatura dan a entender que el fenémeno es mucho mas com-

plejo. En el caso de fendmenos fisioldgicos, es relativamente imposible proponer un
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modelo que cubra la totalidad de las variables involucradas, las rutas metabdlicas
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 anélisis
de sensibilidad para poder observar la existencia de sesgos en los estimadores. Es
por eso mismo, que se realizé posteriormente el acercamiento univariado de SEM, el

analisis de mediacién causal |35, [36].

Resulta adecuado también discutir el por qué la bondad de ajuste de los modelos
SEM no es el idéneo. Los indices de bondad de ajuste son estadisticos 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
ademas fueron evaluados de forma empirica sin una derivacién matematica rigurosa,
se enfatizd en que estos valores son simplemente ayudantes para la interpretacion
de los modelos, mas alla de ser umbrales estrictos, y que la interpretacion debe es-
tar fundamentada sobre todo en experiencia y conocimiento del fenémeno modelado
[41]. De la mano con este razonamiento, se incluyen algunos problemas metodoldgi-
cos adicionales, como que usualmente no suele tenerse el cuidado necesario para que
el estadistico muestral estimado sea consistente al estimar el mismo parametro pe-
ro poblacional, ademés de que no se considera la variabilidad de muestreo para la
estimacion de dicho indice. Dentro de las medidas de bondad de ajuste incluso pue-
den distinguirse categorias segin lo que estan evaluando; ya sea aquellos indices que
evaluan la discrepancia entre el modelo ajustado y el proceso de generacion de infor-
macién de acuerdo a la teoria estadistica, permitiendo la generacion de pruebas de

hipétesis 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 ningin
pardmetro 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 fisiologia a pesar del punto de corte y que
al evaluar la discrepancia entre el modelo ajustado y la matriz de covarianza espera-
da el indice RMSEA penaliza que no haya muchos grados de libertad por el nimero
de variables dentro del modelo, con el intervalo de confianza fuera del rango para un
buen ajuste. Los modelos SEM evolucionan hacia modelos de mediacién causal para
simplificar la interpretacion de un camino causal més alla de las medidas de bondad

de ajuste.

El analisis de mediacién no es un acercamiento metodolégico nuevo, ya que se
ha utilizado como herramienta de analisis en las ciencias sociales desde hace mas
de 30 anos. Sin embargo, su aplicacién hacia el modelaje de procesos bioldgicos es
mas reciente. El analisis de mediacion es el acercamiento univariado de SEM, donde
se plantea que hay una variable respuesta Y como resultado de la mediacion de M
sobre su relacion con X, a través de la descomposicién del efecto entre X y Y en
sus componentes directos e indirectos. Es una herramienta estadistica relevante para
establecer causalidad hacia una variable respuesta, ademas de que los dos modelos
comparten una limitante muy relevante; las conclusiones dependen tanto de los crite-
rios estadisticos como de la experiencia, supuestos, necesidades y perspectiva general
del que lo lleva a cabo. El analisis de mediacién esta basado en el criterio de Bradford
Hill de la temporalidad, donde la suposicion de que la exposicion y el mediador prece-
den a la respuesta es esencial. Desde una perspectiva donde el objetivo principal del
analisis es ver si la ruta fisiolégica propuesta, con sus respectivos mediadores y mode-
radores se acerca a la realidad. Desde aqui, existe la ventaja de la simplicidad, tanto

en la interpretacion como en la definicién del modelo, ya que este estd sustentado
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en literatura existente. Ademads, el hecho de que el andlisis de mediacién tradicional
no permita la existencia de relaciones bidireccionales facilita la inferencia dentro de
un entorno de diseno metodolégico transversal. El modelo de mediaciéon moderada
permitié integrar las interpretaciones y modificaciones sugeridas en el modelo SEM
en un modelo mas interpretable, observando entonces un predominio del fenémeno
de moderacién mas alla de la mediacién. Sin embargo, esta perspectiva tiene como
desventaja que puede que haya un mayor riesgo de falsos positivos en el analisis,
dada la predisposicién légica del mecanismo planteado; el modelaje por mediacién
causal es muy propenso hacia la existencia de sesgos. Ademas, se debe de considerar,
al igual que en SEM, que una explicacion funcione no significa que sera la tinica. Las
limitaciones més relevantes en los modelos de mediacion moderada surgen desde la

especificacion del modelo. Por ejemplo:

= Un mediador podria estar relacionado con la variable respuesta no porque sea
una causa directa de la respuesta, sino porque estd correlacionada con otra
variable no especificada dentro del modelo que si tiene una relacién causal con

la variable respuesta. A este fenémeno se le conoce como epifenomenalidad.

= Los datos, o los métodos de recoleccién de los mismos, no soportan la hipotesis
de mediacion propuesta, a través de efectos confusores y asociacion epifenome-
nal. Este defecto se origina desde el mecanismo de generacién de los datos, que
en un entorno transversal dificulta la especificacion de relaciones temporales

claras.

= No hay un “estandar de oro” entre las técnicas estadisticas que aplique para

todos los analisis de mediacién.

= La inclusiéon de miltiples 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 tedricamente las rutas alternativas que podrian estar dadas por los modelos
equivalentes tienen logica, el andlisis de mediacién 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 metodoldgicos que existen entre ambos modelos, se procederd 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 analisis descriptivo de la poblacién 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 relacion directa entre la edad cronoldgica como indicador
de envejecimiento y el VOymax como métrica de salud cardiorrespiratoria. Enton-
ces, de acuerdo al primer criterio de Bradford Hill, antes de plantear causalidad se
debe de establecer una asociacion. Dado lo anterior, se ajustaron modelos RLM por
separado para hombres y mujeres, considerando que los modelos RLM ajustados en
mujeres detectan que si existe una relacién sustentada entre la edad y el deterioro
de la salud cardiorrespiratoria, pero esta correlacién no considera como significativa
la relaciéon con la evaluacién de la distribucién del tejido adiposo. Para los hombres,
la relacién 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 contribucion de la edad y la
composicion corporal sobre la salud cardiorrespiratoria adquiere mas relevancia en
hombres que en mujeres. A partir de estos modelos, es que se propone la hipdtesis

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 estadistica existe una asociacién causal dentro de la ruta fisiolégica planteada.
Para las mujeres, el efecto directo de la edad sobre el VOoméx es mayor que en los
hombres. Sin embargo, al comenzar a observar la descomposicion del efecto indirecto,
por ejemplo de la edad sobre la grasa total (7y12) el coeficiente estructural es signi-
ficativamente menor que los hombres. Al seguir descomponiendo el efecto hacia las
variables indicativas de composicién corporal puede visualizarse que relativamente,
en los hombres la distribucion 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 observo lo mismo que en los RLM, que el coeficiente descriptivo de
la distribucién 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 VOsméx no es tan grande como ha sido tradicionalmente estable-
cido en literatura concerniente a la evaluacién del nivel de aptitud fisica [45] y que
el efecto no estd necesariamente siendo mediado por todas estas variables, sino que
esta siendo modificado por otro tipo de interaccién. En funcién de este enunciado,
es que se evolucion6 hacia sustituir la mediacién por moderaciéon para terminar de

evaluar la naturaleza de esta relacion, considerando el dimorfismo ya observado.

La interpretabilidad es la principal ventaja de los modelos de mediacion moderada
utilizados en este andlisis. Continuando con la linea que describe los dimorfismos ob-
servados a través de los modelos causales, el analisis de mediacién moderada clarificé
parte de la ambigiiedad que dejé el modelo SEM en la interpretacion. En mujeres, el
modelo de mediacion moderada que considera a la grasa visceral como mediador y a
la distribucion 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 cumplio, ni para el porcentaje mediadio ni para el efecto indirecto. Recordemos
que los signos tanto en este analisis como en SEM y RLM, indican la direccionalidad
del efecto, y para los dos primeros, la relacion causal; en este caso, que el signo sea
negativo significa que al aumentar la cantidad de grasa total, aumentard la grasa
visceral y como resultado disminuira el VO;méx. Esta conclusion resulta interesan-
te, ya que con estos resultados podemos confirmar que para las mujeres, la grasa
visceral actia 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
metabolicamente mas activa, media el efecto. Ademads, en este proceso, para el rango
de edades descrito en la poblacion de andlisis, el proceso de deterioro cardiorrespira-
torio es independiente del envejecimiento indicado a través de la edad cronoldgica.
Debido a que nuestro estudio se realizdé en mujeres premenopausicas, los niveles de
estrogenos no deberian de ser muy altos, lo que haria légico pensar que tras la me-
nopausia, el comportamiento del fenémeno causal se asemejara mas al observado en
poblacién masculina [46]. Por otro lado, los hombres presentan un efecto contrario.
Cuando no se considera la edad cronoldgica como la primera variable exdgena en la
ruta, la mediacién 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
distribucién de tejido adiposo si presentan mediacion significativa en relacién con
el efecto total evaluado del fendmeno: 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 sera
positivo; la asociacion se encuentra hacia la misma direccién. Al aumentar la edad

cronolégica, aumentara la grasa total, e indicado por el signo negativo de los efectos,
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disminuird el VOomax. En los hombres, el deterioro de la salud cardiorrespiratoria en
relacién a la composicion corporal y distribucion de tejido adiposo esta directamente

ligado a un proceso de envejecimiento, indicado por la edad cronologica.

Tras analizar las conclusiones provistas por ambos modelos, se deben considerar
los criterios y supuestos ligados a ambos, cuestion que ya se expuso en la seccion de
Resultados. Sin embargo, es necesario enfatizar un par de puntos. Ambos modelos
proveen informacion 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 observo significancia para constructos de variables latentes, en forma de
mediador conjunto, de forma concordante con la principal limitante de los modelos
SEM; el fenémeno biolégico es mucho mas complejo que las cinco variables considera-
das en el modelo ajustado. Sin embargo, esa asociacién en particular es la que carga
el mayor peso de interés para el andlisis presentado. Se verificaron los supuestos para
el modelo SEM, mientras que para los modelos de mediacién moderada, el supuesto
adicional a validar (dado que los supuestos necesarios son los que validan los modelos
RLM que arman el constructo de mediacién) es la falta de efectos confusores ni en la
evaluacién del efecto directo ni la del efecto indirecto [47]. Entonces, este supuesto
queda pendiente a validarse dadas las caracteristicas de los datos y de la hipotesis
tedrica. La complejidad del metabolismo y los procesos fisiolégicos complica mucho
la especificacion completa de los modelos que intentan describirlos con todas las va-
riables que pudieran tener algin efecto sobre ellos, y por tanto, se favorecié el uso
del principio de parsimonia en conjunto con la teoria para decir que los modelos de

mediacién moderada estan correctamente especificados.
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Volviendo a enfatizar en la evaluacién de la causalidad en un entorno estadistico
como uno de los objetivos metodolégicos principales de este andlisis, es necesario
regresar a los fundamentos tedricos que permiten establecer a fenémenos observados
como causales. Esto, como mencion6 Sir Austin Bradford Hill, debe estar fuertemente
sustentado en la literatura, ya que la biologia debe de concordar con la epidemiologia,
ademas de que el fenémeno debe ser plausible y coherente, por mencionar algunos

de los criterios.

La relacion entre la edad y la salud cardiorrespiratoria esta bien documentada
[48, [45]. Asimismo, la relacién existente entre la edad cronoldgica 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 conexion 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-
cién de cambios en la fisiologia a través del tiempo [49], ademas de que patrones
asociados al sexo dentro del proceso de envejecimiento cardiorrespiratorio juegan
un papel muy importante, observandose desde edades tempranas [44]. Dentro del
rango de edad comprendido en estos analisis, se ha observado que el aumento en
adiposidad total se debe a un balance energético positivo a través de los anos de
vida, resultante de cambios sutiles a la baja en actividad fisica y velocidad del me-
tabolismo y la inexistencia de un balance en el consumo energético. Esta alteracion
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 subcutaneo
de forma adecuada, sobre todo en la parte inferior del cuerpo [52], ligdndose a la

existencia de dislipidemias y alteraciones metabdlicas no diagnosticadas asociadas a
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la edad. Debido a la desregulacién de los adipocitos subcutaneos, las rutas metaboli-
cas buscaran su desfogue con adipocitos en el tejido adiposo visceral, estableciendo
la primera mediacién causal dentro del mecanismo propuesto. Esta reorganizacién
del tejido adiposo también se evalia a través de su distribucion en el cuerpo y es
aproximado mediante medidas antropométricas como circunferencias de cintura y
cadera, o métodos mas especificos como el DXA. En mujeres, existe un aumento
significativamente mayor en la cantidad de tejido adiposo en el area troncal asociado
a la edad. De forma general, el VO,méx, disminuye aproximadamente un 10 % por
década, ademas de que el efecto asociado a la edad esta también intervenido por el
proceso de pérdida de masa muscular [53]. Un VO,méx més bajo es consecuencia de
un proceso multifactorial, conjuntando la disminucién del nimero de mitocondrias y
otras enzimas asociadas con un aumento en la resistencia vascular al flujo sanguineo
periférico que transporta al oxigeno. Sin embargo, este proceso es mas probable esté
asociado a la disminucién de actividad fisica que viene con la edad, mas 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 oxigeno al
maximo nivel, si limitara la capacidad maxima y submaxima para realizar ejercicio

gracias a la reduccién de movilidad asociada con mayor masa corporal [45].

Establecida la justificacion tedrica, entonces resulta mas sencillo establecer la
justificacion causal para el fendmeno propuesto a través de los nueve criterios de

Bradford Hill:

1. Fuerza de asociacion: La fuerza de asociacion se establecié a través del anéli-
sis estadistico. Los modelos RLM, SEM y de mediacién moderada confirman
desde la perspectiva estadistica que existe una asociacion, y SEM y mediacion

moderada sostienen la hipétesis de causalidad.
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Consistencia: La recopilacién bibliografica establecida confirma que el mo-
delo propuesto es viable. Existe cierto grado de novedad en su especificidad

estadistica.

Especificidad: Los modelos utilizados en este trabajo son especificos al bus-
car simplificar un fenémeno simamente complejo, como lo es el proceso de

envejecimiento cardiorrespiratorio.

Temporalidad: Siendo el criterio con mas peso desde una perspectiva trans-
versal, puede decirse que se fortalecié ocupando a la edad como variable an-
tecedente. La edad cronoldgica de forma implicita representa el progreso del
tiempo, asi que analizando sujetos con distinta edad cronoldgica y la evalua-
cion 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 analisis inicamente se consideraron relaciones unidireccionales, la
revision en la literatura, ademas de los indices de modificacion de los modelos
(Anexos) indicaron que es viable la existencia de relaciones bidireccionales en-
tre las variables estudiadas. Es bueno recordar que los indices de modificacion
en los analisis SEM hablan exclusivamente de las esctructuras latentes de los
datos, mas no tienen ningun tipo de informacion acerca de las hipétesis o la

teoria del fenémeno que modelan.

Gradiente biolégico: El establecimiento de los estimadores  indica la exis-
tencia de una correlacion similar a la de una curva dosis-respuesta, donde la

edad cronolédgica actia como la dosis.

Plausibilidad: Los estudios complementarios consultados respaldan la hip6te-

sis causal asentada como plausible.
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7. Coherencia: No se encontraron estudios que rechazaran la hipotesis causal

propuesta.

8. Experimental: Existen varios estudios respaldando la relacién de la com-
posicion corporal con el VO,méx y la edad, cuyos resultados tienen origen

experimental [53] [54].

9. Analogia: La disminucion de masa muscular se asocia con la disminucién de
VOomaéx [53], por tanto, es lgico suponer que el aumento de tejido adiposo

también se relacionara.

Dicho lo anterior, deben establecerse las limitaciones y fortalezas del estudio. La
limitaciéon mas 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 seccién de evaluacion de Criterios de
Bradford-Hill esto se resuelve parcialmente conociendo que la edad cronoldgica es
un precedente sobre la que otras variables no tienen un efecto, aunque si 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 nimero de variables
consideradas en el modelo; en la bisqueda de parsimonia y el modelo mas 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 estandares de oro utilizados para la
medicién de las variables observables (DXA para evaluacion de la distribucién del
tejido adiposo en la composicion corporal y pruebas de esfuerzo para estimacion de
VO,méx). Ademas, se presentaron dos modelos causales complementarios que ayu-

daron a descomponer el efecto observado, lo cual permitié una evaluacion integral
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del fenémeno 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 permitio identificar dimorfismos sexuales relevantes para el fenémeno
estudiado, lo cual no podria haber sido identificado solo colocando un coeficiente
de regresion para el sexo, debido a que los efectos sobre el resto de las variables se

habrian promediado, perdiendo resolucion sobre las conclusiones.

4.1. Conclusiones

Como conclusién 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 estadisticas. El efecto de la composicién
corporal sobre el deterioro cardiorrespiratorio en mujeres es independiente de la edad
cronolégica, mientras que en los hombres, el proceso inicamente es significativo al
considerar la edad en él. Se observd también que existen limitaciones relevantes al
realizar inferencia causal en un entorno transversal, pero que al final el argumento con
mas peso lo carga la teoria y la biologia consultadas en la literatura, fundamentadas
en procesos experimentales. La metodologia de este trabajo permitié desarrollar un
pensamiento causal progresivo donde se cubrié el modelado de la causalidad desde
una perspectiva general hacia una especifica. Los modelos RLM establecieron la
fuerza de asociacion requerida para el modelado de la causalidad, los modelos SEM
validaron la hipdtesis propuesta dentro de un entorno multivariado y gracias al ajuste,
se realizaron los cambios y consideraciones conceptuales necesarias para adaptar un
modelo de mediaciéon moderada que buscé describir de una manera mas correcta el

fenémeno planteado.
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4.2. Perspectivas

A pesar de que el andlisis realizado fue metodolégicamente riguroso y completo,
en un andalisis de inferencia causal siempre va a ser mejor realizar un analisis 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 estadistico del fendmeno estudiado fue robusto, es necesario
evaluar este fenomeno en un entorno longitudinal para validar las concusiones ob-
servadas. Ademads, quedan por ver algunas interrogantes que no se pudieron resolver
debido a la naturaleza de los datos utilizados, como por ejemplo, el comportamiento
del fenémeno causal en mujeres post menopausicas, o el modelaje del fenémeno con

un proceso de sarcopenia mas avanzado.

A modo de reflexion personal: A través del trabajo realizado, pude entender las
dificultades que presentan los procesos de inferencia causal en un entorno estadisti-
co. Mi formacién adquirida como Especialista en Estadistica Aplicada me permitio
proponer modelos innovadores para describir un fenémeno biolégico complejo, asi co-
mo la integracién con mi formacién profesional como Quimica Farmacéutica Bidloga
dentro de un ambito multidisciplinario en ciencias de la salud. El ejercicio estadistico
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, Regresién y Anélisis Multivariado me
permitieron comprender y aplicar de forma adecuada estos modelos y adentrarme en
la teoria de los modelos con los que no estaba familiarizada. La Especialidad como
una plataforma complementaria a mi formacién profesional me permitié desarrollar

adecuadamente este proyecto de investigacion.
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Capitulo 6

Anexos

6.1. Cdbdigo de R

El cédigo de R para replicar los andlisis realizados se encuentra en https://

github.com/1luisa0224/TESINAEEA.gitl
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6.2.

CAPITULO 6. ANEXOS

Tablas de indices de modificacion

Efector Operador Resultado IM Estimador
Grasa total o ICE 8.583842  -0.6117719
Grasa total o T/P 6.987171  -0.5519495
ICE o T/P 424.665889  0.5143825
Grasa total ~ VO,max 14.958631 -9.7277244
Grasa total - ICE 8.583842  -1.0288404
Grasa total N T/P 6.987171  -0.6848135
ICE B tVOomax  15.922787  0.4593439
ICE - T/P 424.665889  0.3794903
ICE B Edad 8.583842  0.0434855
T/P B VOomax  66.358000  1.1605461
T/P N ICE 424.665889  0.6972230
T/P B Edad 6.987171  0.0531790
Edad - VOomax 14.958631  1.1797116
Edad B ICE 8.583842  0.1247707
Edad B T/P 6.987171  0.0830495

Cuadro 6.1: Indices de modificacién para el Modelo 1 (T/P) en mujeres.



6.2. TABLAS DE INDICES DE MODIFICACION

Efector Operador Resultado IM Estimador
Grasa total o ICE 60.805407  -0.5729287
Grasa total o T/P 385.992099  -1.4435063
ICE o T/P 327.020281  0.4154155
Grasa total - VO,méx  436.636403 -24.5128215
Grasa total - ICE 60.805407  -1.0717614
Grasa total - T/P 385.992099  -1.5276460
ICE - VO,max 6.744388 0.3029578
ICE B T/P 327.020281  0.2350116
ICE - Edad 60.805407  0.0957566
T/P - VOomax  157.953546  -2.8507638
T/P B ICE 327.020281  0.7343046
T/P - Edad 385.992099  0.4264622
Edad - VOoméax  436.636403  8.4944248
Edad - ICE 60.805407  0.3713974
Edad - T/P 385.992099  0.5293750

Cuadro 6.2: Indices de modificacién para el Modelo 1 (T/P) en hombres.
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Efector Operador Resultado IM Estimador
Grasa total o ICE 8.583842  -0.6117719
Grasa total o T/E 31.323908  -1.1686558
ICE o T/E 379.437972  0.4862201
Grasa total - VO,;maéx 37.386079 -14.0763844
Grasa total - ICE 8.583842  -1.0288404
Grasa total N T/E 31.323908  -1.3125268
ICE N VOomax — 42.056861  0.6674634
ICE B T/E 379.437972  0.3247102
ICE - Edad 8.583842 0.0434855
T/E - VOomax 11.164986  0.5252360
T/E B ICE 379.437972  0.7280644
T/E - Edad 31.323908  0.1243881
Edad N VOo,max  37.386079  1.7070872
Edad - ICE 8.583842 0.1247707
Edad - T/E 31.323908  0.1591742

Cuadro 6.3: Indices de modificacién para el Modelo 2 (T/E) en mujeres.



6.2. TABLAS DE INDICES DE MODIFICACION

Efector Operador Resultado IM Estimador
Grasa total o ICE 60.805407  -0.5729287
Grasa total o T/E 439.413167  -1.5401605
ICE o T/E 269.159948  0.3768778
Grasa total - VO,méx  494.647478 -23.2202440
Grasa total - ICE 60.805407  -1.0717614
Grasa total - T/E 439.413167 -1.6815387
ICE - VOomax 6.086971 0.2635186
ICE B T/E 269.159948  0.2199601
ICE - Edad 60.805407  0.0957566
T/E - VOomax — 220.325640  -3.0874002
T/E B ICE 269.159948  0.6457394
T/E - Edad 439.413167  0.4410533
Edad - VOoméax  494.647478  8.0465082
Edad - ICE 60.805407  0.3713974
Edad - T/E 439.413167  0.5827034

Cuadro 6.4: Indices de modificacién para el Modelo 2 (T/E) en hombres.
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Efector Resultado IM Estimador
Grasa total ICE 8.583842  -0.6117719
Grasa total S/1 6.843126  -0.5462305
ICE S/1 291.763052  0.4263612
Grasa total VO,;maéx 15.065323 -9.3124236
Grasa total ICE 8.583842  -1.0288404
Grasa total S/1 6.843126  -0.6540009
ICE VO,max 11.820828  0.3893744
ICE S/1 291.763052  0.3035440
ICE Edad 8.583842  0.0434855
S/1 VOomax — 42.464739  0.9542645
S/1 ICE 291.763052  0.5988715
S/1 Edad 6.843126  0.0545365
Edad VO,max 15.065323  1.1293468
Edad ICE 8.583842  0.1247707
Edad S/1 6.843126  0.0793127

Cuadro 6.5: Indices de modificacién para el Modelo 3 (S/I) en hombres.



6.2. TABLAS DE INDICES DE MODIFICACION

Efector Operador Resultado IM Estimador
Grasa total o ICE 60.80541  -0.5729287
Grasa total o S/1 242.24296  -1.1435497
ICE o S/1 320.09476  0.4109932
Grasa total ” VOomax  298.76700 -17.0582715
Grasa total - ICE 60.80541  -1.0717614
Grasa total - S/1 242.24296  -1.1521204
ICE B VOomax  23.56310  0.5232976
ICE B S/1 320.09476  0.2213502
ICE B Edad 60.80541  0.0957566
S/1 - VOomax  103.07572  -2.4813808
S/1 B ICE 320.09476  0.7631140
S/1 - Edad 242.24296  0.3548772
Edad N VOoméax  298.76700  5.9112006
Edad N ICE 60.80541  0.3713974
Edad - S/1 242.24296  0.3992441

Cuadro 6.6: Indices de modificacién para el Modelo 3 (S/I) en hombres.
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