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Resumen

La vaginosis bacteriana (VB)_.es una alteracién de la microbiota vaginal caracterizada por
un desequilibrio en las comunidades bacterianas, cuya composicion puede variar entre mujeres
y evolucionar a través de distintos estados. Comprender las interacciones entre las bacterias
asociadas y su influencia en el desarrollo de la VB es fundamental para mejorar su interpretacion
clinica y biologica. En esta investigacion ge analizan dichas relaciones mediante la aplicacién del
Andlisis de Trayectorias (AT), a partir del cual se construyen Modelos Graficos Causales (MGC),
que permiten representar y estudiar-lasirelaciones entre especies bacterianas involucradas en
esta infeccién. El analisis se realiz6 con'datos de 182 mujeres embarazadas entre 4 y 24 semanas
de gestacion. Inicialmente se construy6 un modeélo basade-en la matriz de correlacion de Pearson
para identificar bacterias asociadas al diagnostico de VB#Posteriormente, se desarrollaron MGC
basados en la correlacion de Spearman para examinar las{relaciones causales entre bacterias
y analizar las transiciones entre microbiota normal (VB-), estado, intermedio (I) y VB positiva
(VB+). Los resultados destacan la participacién de Mycoplasma hominis (Mh), Atopobium vaginae
(Av), Gardnerella vaginalis (Gv), Megasphaera Tipo 1 (MT1) y Bacteria®Asociada con Vaginosis
Bacteriana Tipo 2 (BVAB2). Ademas, se observd que MT1 contribuye a la transicion desde VB—
hacia el estado |, mientras que Av y BVAB2 influyen en la transicion desde | hacia VB+. Estos

modelos contribuyen a comprender mejor la dindamica bacteriana asociada a la VB:

Palabras clave: Andlisis de Trayectorias, Matriz de Correlacion, Métricas Estadisticas; Bacterias

Anaerobias



Abstract

Bacterial vaginosis (BV) is a condition characterized by an imbalance in the vaginal microbio-
ta, in which the composition‘of*bacterial communities may vary among women and evolve through
different states. Understanding the interactions among BV-associated bacteria and their influen-
ce on disease development is esSential for improving their clinical and biological interpretation.
In this research, these relationships ‘are examined using Path Analysis (PA), from which Causal
Graphical Models (CGMs) are constructed: These models enable the representation and analysis
of relationships among bacterial species involved in this vaginal infection.

The analysis was conducted using.data from 132 pregnant women between 4 and 24 weeks of
gestation. Initially, a model based on the Pearson correlation matrix was developed to identify bac-
teria associated with BV diagnosis. Subsequently, CGMs.based on Spearman correlations were
constructed to examine causal relationships among bactefia,and to analyze transitions between
normal microbiota (BV-), an intermediate state (Hy"and the BV-positive state (BV+).

The results highlight the involvement of Mycoplasma hominis«{Mh), Atopobium vaginae (Av),
Gardnerella vaginalis (Gv), Megasphaera Type 1 (MT1), and Bacteria Associated with Bacterial
Vaginosis Type 2 (BVAB2), evidencing their influence on BV diagnosis=Furthermore, MT1 was
found to contribute to the transition from BV— to the intermediate state,” whereas Av and BVAB2
influence the progression from | to BV+. Overall, the proposed models contribute to a deeper

understanding of the bacterial dynamics associated with BV.

Keywords: Path Analysis; Correlation Matrix; Statistical Metrics; Anaerobic Bacteria.



Capitulo 1

Protocolo de tesis

1.1. Introduccion

La importancia de la investigacion cientifica en medicina radica en su capacidad para obte-
ner conocimientos relevantes que eontribuyen al.diagndstico y tratamiento de enfermedades. En
el campo de la salud, se distinguen trestipos principales: investigacion biomédica, investigacion
clinica e investigacién en salud publica (Mendoza-Sanchez et al., 2023). La aplicacion de Apren-
dizaje Automatico (AA) en la prediccion de enférmedades no es algo reciente o novedoso, dado
que se ha utilizado por ejemplo para predecir §i unha perséna-tiene cancer de mama, diabetes,
tuberculosis, covid-19, entre otros. Una de las enfermedades gue,comunmente afecta a las mu-
jeres en edad fértil es la vaginosis bacteriana (VB), la cual es una‘afeccién que muy poco se ha
estudiado mediante el uso de la tecnologia.

La vaginosis bacteriana (VB) es una de las infecciones mas frecuentes_en la mujer, esto se
debe a la disminucién de lactobacilos en la floral vaginal. Esta infeccion provoca,que las mujeres
tengan secreciones anormales, picazén y mal olor. Las primeras investigaciones se realizaron en
1892 cuando el investigador aleman Krénig publicé dibujos de secreciones vaginalés usando la
prueba tincién de Gram en mujeres, considerando a los estreptococos anaerobios cemo causan-
tes. En 1955, Gardner y Dukes, realizaron estudios en donde nombraron a esta enfermedad.como
Haemophilus Vaginalis (Romero-Herrero y Andreu-Domingo, [2016). Actualmente se conoce co-
mo Vaginosis Bacteriana y Haemophilus vaginalis la denominaron como Gardnerella vaginalisyen

reconocimiento a la labor de Garner. Por lo anterior, la VB es considera como una enfermedad de
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impactossignificativo en la salud de las mujeres.

Conforme han avanzado las investigaciones sobre la VB, se ha determinado que existen otras
bacterias aparte de la Gardnerella vaginalis, como son la Prevotella, Porphyromonas, Bacteroides,
Peptostreptococcus, Mycoplasma hominis y Ureaplasma urealyticum. A pesar de que la mayoria
de las mujeres adquieren la VB, se ha observado que la enfermedad es asintomatica, porque
entre el 50 % — 75 %\no presentan sintomas. La mayoria de los especialistas utilizan los criterios
de Amsel (Salas et al.,(2022) o la Puntuacion de Nugent, para dar un diagndstico clinico a las
mujeres que presentan secreciones vaginales. El método que mas usa es el de Amsel, esto se
debe a que los resultados se obtienen en términos de parametros clinicos, en cambio el método
de Puntuacion de Nugent no se aplica frecuentemente porque requiere del estudio tincién de
Gram y se basa en parametros micrabiologicos.

Para realizar un diagnéstico clinico de-la VB, se debe tener tres de los cuatro criterios de

Amsel:

Descarga vaginal homogénea fina’y blanco-grisacea

pH vaginal > 4.5

Test de aminas (+)

Presencia de mas de 20 % de células clave con lente de-alto poder en montaje al fresco de

la descarga vaginal

En Sanchez-Garcia et al.,[2019|los autores introducen el criterio molecular para el diagnostico
de la vaginosis bacteriana en mujeres del estado de Tabasco, quienes ‘eran.activas sexualmente
y con edades comprendidas entre los 18 y 50 anos. Estas mujeres acudieron para someterse a
una revision ginecoldgica de rutina. El estudio involucrd la toma de muestras cervicovaginales,
las cuales fueron analizadas mediante técnicas de PCR (Reaccion en Cadena deJa Polimerasa)
y secuenciacién de ADN (Acido Desoxirribonucleico).

En Morelli-Martinez y Gamboa-Miranda, 2022 los autores indican que de los diferentes.facto-
res que influyen en la VB, uno corresponde a las variaciones hormonales que producen pacientes
con el embarazo, las cuales son capaces de afectar la microbiota vaginal. Esta afeccién puede

causar graves consecuencias para la salud de la madre y el feto. Normalmente, la prevalencia de
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VB en mujeres embarazadas es de un 5.8 a 19.3 %; sin embargo, de este porcentaje, hasta un
50 % de"losecasos no presenta manifestaciones clinicas.

Los avangces tecnoldgicos (Benavent-Nufez et al., 2020) son de gran relevancia en el area
de la salud. Porejemplo, actualmente los registros de los pacientes se tienen de forma electréni-
ca, esto permite que-el conjunto de datos se pueda analizar e interpretar, usando Aprendizaje
Automatico (AA) que.es.uha rama de la inteligencia artificial (IA) para encontrar patrones signifi-
cativos y asi ayudar a los médicos en la toma de decisiones diagnosticas.

También Alvarez-Vega ‘et'al., 2020, consideran que las tecnologias tienen el potencial de me-
jorar los sistemas de salud al<analizar grandes cantidades de datos clinicos para crear modelos
predictivos, de tamizaje y diagnosti€os. Ademas, destaca que el uso de estas herramientas pue-
de mejorar el acceso a servicios médicos, reducir consultas innecesarias, brindar comodidad a
los usuarios y reducir la carga de trabajogylos costos. De aqui que la inteligencia artificial y el
aprendizaje automatico son importantes en.el.campo de la medicina.

Por otro lado, un grafico estadistico (Sagaré-del-Campo y Zamora-Matamoros, 2019) facilita
la comprensién y comunicacion de la‘eyidencia proporcionada por los datos. Su utilidad es dual,
ya que no solo se utiliza para presentar informacién gue ha sido previamente organizada en una
tabla, sino también para llevar a cabo un analisis exploraterio de los datos. En algunos casos,
se convierte en un paso esencial durante el procesamiento.de, la informacion. Los graficos que
indican causalidad se fundamentan en la teoria de grafos, posibilitando la representacion visual
de una gran cantidad de nodos interconectados que reflejan las s€laciones entre el conjunto de
variables.

Existen diversas técnicas (Sucar, 2021) de modelado causal, por ejemplo: ecuaciones funcio-
nales, diagramas de trayectoria o ruta, modelos de ecuaciones estructurales y redes bayesianas,
para analizar y representar estas relaciones en distintos contextos. Los modelos de ecuacio-
nes estructurales (MEE) (Iglesias Labraca y Reche Lorite, 2021) representan una“herramienta
estadistica multivariada cuyo proposito es validar y cuantificar las relaciones causales™entre diver-
sas variables. La relevancia de los MEE radica en su capacidad para especificar vinculos.entre
variables que son tanto observables como no observables (latentes). Los MEE se dividen en'tres
tipos: modelos de variables observables (analisis de trayectoria), analisis factorial y MEE general.

El andlisis de trayectorias (Lepera, 2021), examina tanto los efectos directos como los indirec-
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tos de un'conjunto de variables observables sobre otras, a través del estudio de sus correlaciones.
Tal analisis.se plasma visualmente utilizando el denominado diagrama de trayectorias, que es una
representacion grafica mediante grafos, siguiendo simbolos y convenciones especificos.

En la seccion del estado del arte, se presentan algunos estudios relacionados con la aplicacion
de los MEE, los cuales estan enfocados en el area de la salud. Tales documentos seran la base
para desarrollar la propuesta de investigacion, en la cual se hara uso de los MEE, en particular,

el analisis de trayectoria, para disenar el modelo grafico causal.

1.2. Marco teorico

1.2.1. Inteligencia artificial

Es la rama de la informatica cuyo objetiva es la simulacion de tareas tradicionalmente relacio-
nadas con la inteligencia humana por parté,de maquinas. Incluye procesos como el aprendizaje
(integracion de nueva informacion y réglas para’su manejo), el razonamiento o la mejora mediante

retroalimentacion Benavent-Nuiez et al.,2020.

1.2.2. Aprendizaje automatico

Es una tecnologia que utiliza técnicas estadisticas y algoritmos computacionales para pro-
porcionar a los ordenadores la capacidad de aprender, es deciry mejorar sus resultados en una
tarea especifica tras procesar datos en suficiente cantidad y sin instrucciones explicitas externas

proporcionadas por el programador Alvarez-Vega et al., 2020|

1.2.2.1. Aprendizaje supervisado

Estos algoritmos buscan predecir un resultado (variable dependiente) mediante” el analisis
de un conjunto de caracteristicas (variables independientes). Para lograr esto, emplean conjun-
tos de datos con etiquetas para entender la relacion entre las caracteristicas y los resultados,
permitiéndoles realizar predicciones en conjuntos de datos nuevos y no etiquetados Harrison y

Sidey-Gibbons, 2021,
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1.2.2.2, Aprendizaje no supervisado

Estos#algoritmos tienen como objetivo descubrir patrones previamente no definidos en con-
juntos de datos; por ejemplo, agrupando observaciones similares en cllusteres. Se basan en datos
que no han sidogpreviamente etiquetados por un supervisor humano, es decir, observaciones que

no han sido categorizadas de antemano Harrison y Sidey-Gibbons, 2021,

1.2.3. Big data

Se define como el conjunto dé métodos informaticos empleados para examinar una gran can-
tidad de datos con el objetivo deddentificar informacidn que revele patrones, conexiones y asocia-
ciones significativas para una entidad organizativa Marquez-Diaz, [2020. El concepto de Big Data
se distingue por tres atributos fundamentales en el contexto de la investigacion, denominados

"Volumen”, "Variedad”, y "Velocidad”, reconocidos como las tres V del Big Data.

1.2.4. Lenguaje de programacion'R

R es un lenguaje de programaciéon empleado comossoftware estadistico en diversas disciplinas
Jahuey-Martinez et al., 2022, Gracias a su grattidad yfacilidad de uso, se ha consolidado como
la plataforma estadistica mas empleada para el analisis de datos y big data. Se encuentra a la
par de otros lenguajes y programas estadisticos como Pythaon; dulia, SPSS y SAS. Puede ser
utilizado a través de distintas plataformas, tales como R, RStudios’RStudio Cloud y Microsoft R

Open.

1.2.5. Vaginosis bacteriana (VB)

Es un sindrome clinico polimicrobiano, resultado de la sustitucion de las especies de Lactoba-
cillus productoras de peroxido de hidrégeno por altas concentraciones de bacterias anaerobicas
(p. €j., Prevotella sp., Mobiluncus sp., y Atopobium vaginae), Gardnerella vaginalis, Mycoplasma
hominis, Ureaplasma urealyticum y numerosos anaerobios fastidiosos o no cultivables*Remero-

Herrero y Andreu-Domingo, 2016/ .
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1.2.5.1,"Vaginosis bacteriana en embarazadas

La infeccion vaginal N. Gonzélez et al.,|2019 es una enfermedad de distribucién mundial con-
vertida en un problema de salud debido al aumento en su incidencia, constituyendo una de las
complicaciones fmedicas mas frecuentes asociadas al embarazo y por las consecuencias que
trae para la salud‘de Ja madre y su producto. Durante el embarazo, ocurren marcados cambios
del medio hormonal, per lo cual se produce alteracion en la flora vaginal, haciendo de las infeccio-
nes cérvico-vaginales un#rastorno frecuente durante el embarazo y a menudo dificil de erradicar,

produciéndose recurrencias de las mismas.

1.2.6. Modelos de ecuaciones estructurales (MEE)

Se trata de un conjunto de técnicas’pertenecientes a la Estadistica Multivariante que posi-
bilitan el analisis de la relacién de dependencia o causalidad entre variables observables y/o

variables no observables conocidas.eomo latentes Lepera, 2021

1.2.6.1. Tipos de modelos de ecuaciones estructurales

Para realizar una sintesis adecuada de losrmodelos.de ecuaciones estructurales Iglesias La-

braca y Reche Lorite, [2021, es necesario distinguirientre tres_categorias:

1. Los modelos de variables observadas, también llamados analisis de trayectorias, excluyen
variables latentes y suponen la inexistencia de errores de megdicion. Estos modelos son una
ampliaciéon del modelo de regresién mdltiple, ya que consideransmultiples ecuaciones de

regresion que pueden estimarse simultaneamente.

2. El analisis factorial es una técnica estadistica de reduccién de datos utilizada para expli-
car las correlaciones entre variables observadas utilizando el menor nimerosposible de
variables latentes. Se diferencia entre analisis factorial confirmatorio y analisis’factorial ex-
ploratorio segun si el objetivo es confirmar una estructura factorial previamente definida o

descubrirla en caso de que no se haya considerado ninguna.

3. El modelo de ecuaciones estructurales general es una generalizacion de los dos modelos

mencionados anteriormente. Permite evaluar las relaciones entre variables observadas y
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latentes, asi como las relaciones entre constructos.

1.3. Justificacion

En los ultimos anos, la literatura cientifica ha mostrado una limitada produccién relacionada
con el estudio de la vaginasis bacteriana. La mayoria de las publicaciones disponibles se centran
en describirla como una‘afeecion ginecoldgica, abordando principalmente su impacto en mujeres
en edad fértil, los factores_asociados a su aparicién, asi como las complicaciones que puede
generar durante el embarazo'tanto en la madre como en el recién nacido.

Para investigar sobre la VB,“Be*la Cruz-Ruiz et al., 2024 y Hernandez-Gémez et al., 2023
analizaron un dataset que constaba de mujeres sexualmente activas del estado de Tabasco con
registros de Vaginosis Bacteriana. El dataset se clasificé en tres categorias: vaginosis positiva,
vaginosis negativa y vaginosis indeterminada.‘'La investigacion se desarrollé mediante algoritmos
orientados a identificar las bacterias'coexistentes mas prevalentes para la VB, con el algoritmo a
priori se generaron reglas de asociacién-para diagnesticar VB positiva y con el algoritmo agglo-
merative hierarchical clustering se conformaron grupos'por alta intrasimilitud e interdisimilitud.

Basado en investigaciones documentales y-aprovechando el uso de tecnologias computacio-
nales, el presente estudio propuso un enfoque alternative”para el diagnostico de la vaginosis
bacteriana (VB). Se construyeron modelos graficos causales apartir de un conjunto de datos de
mujeres embarazadas con diagnéstico de VB, con el objetivo de.representar de manera visual
la influencia de las bacterias coexistentes en este grupo poblacional del estado de Tabasco. La
finalidad de este enfoque es proporcionar a los médicos una referencia.clara sobre las bacterias
implicadas, facilitando asi la toma de decisiones adecuadas respecto al tratamiento requerido por

las mujeres embarazadas y contribuyendo a la mejora de su salud.

1.4. Pregunta de investigacion

¢, Determina el modelo grafico causal la influencia de cada una de las bacterias coexistentes

detonadoras de vaginosis bacteriana en mujeres embarazadas?
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1.5. _Hipotesis

El modelo grafico causal representa la influencia de cada una de las bacterias coexistentes
detonadoras dé vaginosis bacteriana en mujeres embarazadas con una precision de al menos el

80 %.

1.6. Objetivo general

Disenar un modelo grafico basado en analisis de trayectorias que represente la influencia de

las bacterias coexistentes detonadoras de vaginosis bacteriana en mujeres embarazadas.

1.6.1. Objetivos especificos

= Disenar un modelo grafico que represeénte las relaciones causales entre las bacterias y con

el diagnostico de vaginosis bagtériana positivo.

= Con base en el modelo grafico cagsal determinar la influencia de cada una de las bacterias

coexistentes detonadoras de vaginosis bacteriana_en mujeres embarazadas.

1.7. Metodologia

Para el desarrollo de la investigacion se realizo de acuerdo a lo'siguiente

= Definicion del modelo a usar: Los modelos graficos causales que s&implementaron en este
estudio se baso en el Analisis de Trayectorias (AT), una herramientasintegral de los Modelos
de Ecuaciones Estructurales. En esta fase, se deline6 la estructura del modelo, identificando

las trayectorias causales entre las variables de interés.

» Publicaciones especializadas de los ultimos anos: Investigacion sobre la literaturasexistente
del la aplicacion del AT que estan enfocados en el area de la salud, en diferentes fuentes de

informacion.
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= Exploracion del dataset en R: Se llevé a cabo mediante el uso del lenguaje de programacion
REnseste periodo, se empleo diversas técnicas y funciones en R para analizar, visualizar y

comprender los datos contenidos en el conjunto de datos.

= Preprocesamiento del dataset en R: Consistié en la aplicacion de técnicas de limpieza y
transformacion de datos mediante el uso del lenguaje de programacion R. Durante esta
etapa, se llevaron'a.cabo diversas operaciones para garantizar la calidad y la preparacion

adecuada de los datos+antes de realizar el estudio.

= Disenar el modelo grafice’causal en R: En este proceso, se implemento las estructuras y
relaciones causales definidas previamente en el AT. Se emplearon las funciones y paquetes
especificos de R dedicados a‘la-construccion y visualizacién de modelos graficos causales,
asegurando asi una representacién Clara y precisa de las interacciones entre las variables

del estudio.

= Realizacion de pruebas con el.dataset:"Se /aplicé el modelo grafico causal previamente
disenado, para ello, se evaluo la efectividad del modelo al utilizar el conjunto de datos,

verificando la coherencia y validez de las,relacianes,causales propuestas.

= Analisis y comparacion de los resultados:‘Este analisis.se llevo a cabo mediante una compa-
racion con un modelo grafico alternativo (redes bayesianas). Ademas, se verifico los resul-
tados obtenidos consultando con un bidlogo experto en eltema de estudio. La combinacién
de estas evaluaciones permiti6 una comprension mas completa’y robusta de los hallazgos

del estudio.
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1.8. _Cronograma de actividades

Tabla 1.1. Lista de actividades.

2023 2024 2025

2
o

Actividad
S1[S2|S3|S4|S5 | S6

—

Revisidon de literatura

Redaccidn y presentacion del protocolo

Definicion del’maodelo grafico causal

SNEIENEIENNEN

Exploracién del’conjunto de datos

Preprocesamiento del conjunto de datos

SNEIENEIENEEN

Disenar el modelo grafico causal

Realizar pruebas con el medelo disefado

Andlisis y comparacion de resultados

(Co T oo I BN N I e ) I S 2 I I O B O I B\ ]

Redaccion y envio dezartieulo

SNEENEIENEEN

—_
o

Redaccion y revision de la\tesis v

U IENEIENEEN

—
—_

Presentacion y defensa de |a tesis
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Hacia un modelo grafico causal para el analisis de la vaginosis

bacteriana

Maricela Garcia-Avalos'; Juana Canul Reich!; Lil Maria Xibai Rodriguez-Henriquez?; Erick Nati-

vidad De la Cruz*Hernandez!.

Resumen EI Analisis_de Trayectorias (AT) es una técnica de Estadistica Multivariante que
estudia los efectos directos+(causales) e indirectos de un conjunto de variables observables a
través del analisis de correlagiones. Este estudio aplica AT a un conjunto de datos sobre la Vagi-
nosis Bacteriana (VB) en mujeres embarazadas, el cual tiene tres tipos de diagndsticos. Aunque
se han realizado investigaciones sobre las bacterias asociadas a la VB utilizando métodos co-
mo seleccién de variables, agrupaciones.y reglas de asociacién, el AT no ha sido utilizado como
herramienta visual para detectar las variables coexistentes que varian de una mujer a otra. Se pre-
senta un Modelo Grafico Causal (MGG) que,se basa en un modelo tedrico derivado de la matriz
de correlacion de Pearson y métricas-estadisticas/ Este modelo muestra las variables que influ-
yen en el diagnostico de VB, identificando las bacterias relevantes: Mycoplasma Hominis (Mh),
Atopobium Vaginae (Av), Gardnerella Vaginalis (Gv), Megasphaera Tipo 1 (MT1) y Bacteria Aso-
ciada a Vaginosis Bacteriana Tipo 2 (BVBA2)..La.validez'biolégica del modelo fue evaluada por
un experto en biologia. El analisis se llevé a cabo“utilizando el software R.

Palabras clave: Vaginosis Bacteriana, Mujeres EmbarazadasyMétricas Estadisticas, Correla-
cion, Andlisis de Trayectoria

Institucion de adscripcion: ' Universidad Juarez Auténoma de Tabasco, ? Instituto Nacional

de Astrofisica, Optica y Electrénica.
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2.1. _Introduccion

La investigacion cientifica en medicina es importante para mejorar el diagnéstico y tratamiento
de enfermedades. Se divide en tres tipos: investigacion biomédica, que estudia los mecanismos
bioldgicos; investigacion clinica, que evalla intervenciones en pacientes; e investigacion en salud
publica, que analiza factores sociales que afectan la salud (Mendoza-Sanchez et al.,2023). La VB
es una afeccién comun enmujeres en edad fértil, especialmente en aquellas sexualmente activas,
y puede presentarse de forma asintomatica o sintomatica. El sintoma mas destacado en las mu-
jeres con sintomas es el flujolvaginal anormal, que puede variar en color (gris o verde) y presenta
un olor caracteristico a pescado (Sanchez-Garcia et al., 2019). En biologia, se ha observado que
multiples bacterias son responsables de.la aparicion de la VB, y que la composicion de estas
bacterias puede variar entre mujeres: Este estudio tiene como objetivo identificar las variables
coexistentes que influyen en el diagndstice.dea VB. Esta enfermedad puede ser influenciada por
fluctuaciones hormonales durante el.embarazo, que alteran la microbiota vaginal. La VB en este
periodo se asocia con un mayor riesgo de complicaciones obstétricas, como parto prematuro,
ruptura prematura de membranas y endoemetritis puerperal. Por ello, es crucial monitorear y tratar
esta condicion en mujeres embarazadas para reducir 10s riesgos obstétricos (Morelli-Martinez y
Gamboa-Miranda, 2022).

La VB puede aumentar la susceptibilidad a infecciones destransmision sexual, como el Virus
del Papiloma Humano (VPH). Diversos estudios, tanto transversales como longitudinales, han
investigado la relacion; sin embargo, no han encontrado asociaciones significativas en estudios
transversales entre la VB y VPH (Sanchez-Garcia et al., 2019).

En el estudio de la VB en mujeres sexualmente activas se han utilizado diversos enfoques
metodoldgicos. Uno de ellos es la seleccion de atributos (Pérez-Gomez, Canul-Reieh, Hernandez-
Torruco y Hernandez-Ocana, 2020), que identifica las variables mas relevantes.parapredecir un
diagndstico positivo. Otro enfoque es el analisis de agrupaciones (Hernandez-Gémez-€t.al., 2023),
que determina grupos de bacterias asociadas con el diagndstico, observando variaciones entre
estos grupos. Ademas, se han aplicado reglas de asociacion para identificar factores coexistentes
que contribuyen al estado positivo de la VB (De la Cruz-Ruiz et al., 2024). Estos métodos busc€an

aclarar las variables bacterianas que influyen en el diagnéstico de esta condicion.
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Los.altores Alvarez-Vega et al., 2020| consideran que las tecnologias tienen el potencial de
mejorariossistemas de salud al analizar grandes cantidades de datos clinicos para crear modelos
predictivos; de*tamizaje y diagnosticos. Los graficos estadisticos (Sagaré-del-Campo y Zamora-
Matamoros, 2019). son herramientas indispensables en el analisis exploratorio de datos en las
ciencias biomédicas;~ya que ayudan a identificar relaciones entre multiples variables. Por otro
lado, los Modelos de_Ecuaciones Estructurales (MEE) en estadistica multivariante nos permiten
comprender las relaciones/entre variables observables y latentes (variables no observables). El
Analisis de Trayectorias es-una técnica derivada del MEE que explora los efectos directos (cau-
sales) e indirectos de las variables observables y permite comprender a través de un MGC, las
interacciones entre multiples variables del sistema (Lepera, 2021).

En este trabajo se utilizé un conjufito.de datos de mujeres embarazadas de zonas rurales y ur-
banas que acudieron a una revision ginecolégica, donde se realizaron la prueba para el diagnosti-
co de VB. Se aplica el AT a estos datos para-obtener un MGC que ayude a visualizar las variables

coexistentes que influyen en el diaghéstico de VB«

2.2. Materiales y métodos

2.2.1. Matriz de correlacion

Una matriz de correlacion es una representacion tabular qué contiene los coeficientes de co-
rrelacion entre distintas variables que indica la fuerza y direccidh dé\la relacién entre pares de

variables. La correlacion oscila entre -1 y 1, (Molina-Arias et al.,[2021) donde:

= Un valor de 1 indica una correlacion positiva perfecta, lo que significa que las variables

tienden a aumentar juntas.

= Un valor de -1 indica una correlacion negativa perfecta lo que significa qué una variable

tiende a aumentar, mientras que la otra tiende a disminuir.

= Un valor de 0 indica que no existe correlacion entre las variables.
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2.2.2. /Modelo de ecuaciones estructurales

Los MEE“€ngloba un conjunto de técnicas estadisticas multivariantes disenadas para examinar la
relacion de depéendencia o causalidad entre las variables observables y latentes (no observables).
La Figura[4.2] présenta la nomenclatura utilizada para representar graficamente un MEE (Iglesias

Labraca y Reche Lorite, 2021).

Rectangulo o Cuadrado: significa que la variable X es
observable
@ Circulo o Elipse: significa que la variable n es latente

/® La variable ¥ es un indicador de la variable n que tiene

@—- 14 un téfmino de error o perturbacién ¢
La curva con doble flecha significa asociacion entre las
o @ dos variahles (covariacion) &; y &

La presencia de dos flechas simples significa que las

@:@ varigblestienemina causacion reciproca

Figura 2.1. Nomenclatura de modelosde ecuaciones estructurales.

Existen tres categorias de MEE: Analisis| de trayectoria, analisis factorial y modelo general
de ecuaciones estructurales (Barbeau et al., 2019} Iglesias lcabraca y Reche Lorite, [2021). EI AT
es una técnica de la estadistica multivariante que se centra eh examinar los efectos causales e
indirectos de un grupo de variables observables sobre otras variables'mediante el analisis de sus
correlaciones (Lepera, 2021). Dicho analisis se plasma visualmente mediante el MGC que es una

representacion grafica, siguiendo simbolos y convenciones matematicas.

2.2.3. Métricas estadisticas de MEE

En estadistica, los indices de ajuste (métricas) se utilizan para evaluar el rendimiento de los
modelos en conjuntos de datos observados. Los indices proporcionan una medida cuantitativa de
la calidad del modelo y ayudan a determinar si el modelo describe o predice adecuadamente los
datos.

La Tabla muestra algunas de las métricas comunes utilizadas en MEE, en particular para
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AT (Jordé@n-Muinos, 2021 Lepera, 2021), lo que nos permite verificar si el modelo tedrico pro-
puesto representa adecuadamente la estructura subyacente en los datos.

Tabla 2.1. Métricas estadisticas.

Abreviaturas | Significado Criterio
RMSEA Error cuadratico medio de aproximacién <0.05
SRMR Raiz cuadratica media normalizada residual <0.05
GFI indice de bondad de ajuste >0.95
NFI Indicesde ajuste normalizado >0.95
CFlI indice dé ajuste comparativo >0.95

Los indices RMSEA y SRMR se eonocen como indices absolutos de ajuste y revelan hasta
qué punto el modelo representado en la matriz de covarianzas coincide con el modelo implicito.
Cuanto menor sea el resultado, mejor,sera\la calidad del ajuste del modelo. Por otro lado, CFl,
NFI y GFI, se denominan indices de-ajuste inctementales y evalian como mejora un modelo

propuesto en comparacion con un modelo‘base (Jordan-Muinos, 2021).

2.3. Estudio experimental

En este estudio se utilizd el lenguaje de programacion R, qde es un software gratuito de anali-
sis estadistico (Jahuey-Martinez et al., 2022), que se ha consolidado.cemo la plataforma estadisti-
ca utilizada para el analisis de datos. Para el desarrollo del estudio, se inici6 con la exploracion de
la estructura de los datos, lo que implicé la eliminacion de variables no'relacionadas con la VB.
Se abordaron también los valores atipicos, que se encontraban fuera del rangojnormal de cada
variable. A continuacién, se realiz6 la imputacion de valores, reemplazando los datos faltantes
mediante métodos estadisticos. Posteriormente, se calculd la matriz de correlacion,obteniendo
los coeficientes de correlacion entre las variables. Se disenié un MGC que ilustra las relaciones
entre las variables, basado en la matriz de correlacion, el modelo tedrico y las métricas estadisti-
cas. Finalmente, el MGC fue validado por personal del laboratorio con experiencia clinicafen el

area, asegurando su precision y relevancia.
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2.3.1. Conjunto de datos VB

El conjunto de datos se construy6 con informacion de mujeres embarazadas de comunida-
des rurales y urbanas del estado de Tabasco, sureste de México. Las pacientes se sometieron a
un estudio de diagnostico de VB. Este conjunto de datos incluye informacién sociodemografica,
bacterias, el diagnostico de VB, entre otros. La recopilacion de los datos se realizé durante las
campanas de embarazo saludable (agosto 2018-enero 2020), llevadas a cabo por un investiga-
dor bidlogo de la Division"Académica Multidisciplinaria de Comalcalco (DAMC) de la Universidad

Juarez Autdbnoma de Tabasco’(UJAT).

2.3.2. Estructura del conjunto de datos

El andlisis exploratorio de datos es4imnenfoque que utiliza estadisticas descriptivas y herra-
mientas graficas para obtener una comprension profunda de un conjunto de datos. Su objetivo es
identificar las caracteristicas del copjanto, como la presencia de valores perdidos y atipicos, los
cuales deben ser abordados para mejorar la calidad y la validez de los resultados obtenidos en el
analisis posterior (Bouza, 2023). En el analisis exptofratorio de datos se identificaron 87 atributos
y 132 instancias, de los cuales 41 eran atributos categoricos y 46 atributos numéricos. El atribu-
to clase (Diagnéstico de Vaginosis Bacteriana sifi'\Mycoplasma Hominis, DxVBNoMh) se dividio
en tres categorias: Vaginosis Bacteriana Positivo (VB+), que-indica la presencia de la condicion;
Indeterminado, para casos sin un diagndstico claro; y Microbiota’Normal (VB-), que senala la au-
sencia de la condicién. Se registraron 609 valores faltantes y 143 valores atipicos en el conjunto

de datos.

2.3.3. Eliminacion de atributos

Durante el analisis se identificaron variables que no estan relacionadas con la®VB, esto se
verificé con el area clinico-bioldgica quien fue creador de los datos. Al tener este coneeimiento se
decidio eliminar tales variables, en particular se descarto6 todas las variables relacionadas’con el

VPH. Asi, de los 87 atributos originales, se obtuvo 72 variables con 132 observaciones.
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2.3.4. Nalores atipicos

El diagrama de caja fue desarrollado por Tukey en 1977 como una herramienta para el analisis
exploratorio‘de/datos. Se utiliza para resumir y comparar distribuciones basandose en sus valo-
res extremos (maximo y minimo), asi como en la mediana y los cuartiles. Este grafico también
se conoce como diagrama de caja y bigotes (Madrid et al., 2022). Se implementé la técnica es-
tadistica en el conjunte’de datos para identificar los valores atipicos, resultando en la deteccidn
de 143 valores atipicos.?A_pesar de que estos datos se encuentran fuera del rango normal en
las variables, corresponden‘a’pacientes que presentan otras enfermedades. Tras consulta con un
bidlogo experto en el area, se determind que era pertinente mantener estos valores originales en

el conjunto de datos.

2.3.5. Valores faltantes

La imputacion de datos faltantes?”es el proceso que utiliza la informacién disponible en la
muestra para asignar un valor a las variables con datos ausentes. Su objetivo es crear un conjunto
de datos completo para el analisis que se desea realizar. La imputacion por media, que consiste
en utilizar el promedio de una variable, es una_técnicalestadistica aplicada para manejar valores
faltantes en variables numéricas (Contreras-Clgva,et al., 2024). Por otro lado, la imputacion por
moda, que se refiere a la frecuencia mas comin de una vafiable, es una técnica estadistica
empleada para abordar valores ausentes en variables categoéricas (Mejia-Penafiel et al., 2024).

En el andlisis se detectaron 609 datos perdidos distribuidos en 47 variables, que corres-
pondian a atributos tanto categéricos como numéricos. Para imputar{los-datos faltantes en las
variables categoricas utilizando la moda, primero se identificé el dato ausenté. Luego, se emplea-
ron los datos restantes de esa variable, limitandose a aquellos que correspondfan al diagndstico
(VB+, Indeterminado o VB-) relacionado con el dato ausente. Se calculé la moda.yyfinalmente, se
sustituyd el valor en el dato perdido. Por ejemplo, en la Tabla[3.2]se muestran los dates imputados
de las primeras diez instancias de la variable uso de anticonceptivo (Anticoncepcion). La colum-
na DxVBNoMh indica el diagnéstico de VB, donde 1 representa VB+, 2 indica indeterminado.y 3

corresponde a VB-.
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Tabla 2.2. Datos imputados con la moda del atributo categérico de Anticoncepcion y diagnédstico de VB.

Instancias | Datos originales | Datos imputados | DxVBNoMh
1 NA 2 3
2 NA 2 1
3 NA 2 3
4 NA 2 3
5 2 2 3
6 NA 2 3
7 2 2 3
8 2 2 3
9 2 2 3
10 1 1 3

Para imputar los datos perdidos ef.las variables'numéricas con la media, se sigui6é un proceso
similar. Primero, se identific el dato ausente y sé utilizaron los datos restantes de la variable,
restringiéndose a aquellos que correspondian.al diagnostico relacionado (1 representando VB+,
2 indicando indeterminado y 3 correspondiente a VB-). Luego, se calcul6 la media y se sustituyé el
valor en el dato faltante. La Tabla[3.3|presenta los-datos imputados de las primeras diez instancias

del atributo inicio sexual (InicioSexual).
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Tabla 2.3. Datos imputados con media del atributo numérico InicioSexual y diagnostico de VB.

Instancias | Datos originales | Datos imputados | DxVBNoMh
1 NA 18.0137 3
2 NA 17.5000 1
3 NA 18.0137 3
4 NA 18.0137 3
5 NA 18.0137 3
6 NA 18.0137 3
7 NA 18.0137 3
8 NA 18.0137 3
9 NA 18.0137 3
10 NA 18.0137 3

2.3.6. Matriz de correlacion de Pearson

Para determinar las relaciones entre las variablesgse formaron varios grupos a partir del con-
junto de datos, incluyendo cada uno el atributo de claser Se calcul6 la matriz de correlacion de
Pearson para cada grupo con el objetivo de visualizar la relaeion de cada variable con el DxVB-
NoMh (razén principal para formar los grupos). La Figura[4.3|preSenta las matrices de correlacion
de dos de los grupos formados. En la matriz de la izquierda sesfesaltan cuatro variables (Av,
Gv, MT1 y BVAB2) con coeficientes de correlacion significativos, miéntras que en la matriz de la
derecha solo se observa una variable (Mh) relevante.

Después de calcular las matrices de correlacion para cada grupo, s€"seleccionaron las va-
riables que tenian una correlacién negativa < —0.39 y correlacion positiva = 0.54 con respecto
al atributo de clase. Se formé un grupo que incluye todas las variables que cumplén con estos
criterios de coeficiente de correlacion. La Figura [4.4) muestra la matriz de correlacién, triangular
superior de las variables seleccionadas (Mh, Av, Gv, MT1, BVAB2) y el DxVBNoMh. La diagonal
principal de la matriz, que va de la esquina superior izquierda a la esquina inferior derecha€sta

formada por unos, esto indica una correlacion perfecta de una variable consigo misma.
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Figura 2.2. Co de matrices de correlacion.
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Figura 2.3. Matriz de correlacion de los atributos relevantes. ¢
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2.3.7. /Modelo grafico causal

El desarrollo de un modelo grafico causal requiere la determinacion del modelo tedrico basa-

do en la matriz'de correlacion. Se inicia presentando modelos teéricos simples, que involucran

unicamente unafvatiable y el atributo de clase. Los modelos teéricos simples Ec. 2.1), Ec. (2.2),

Ec. 2-3), Ec. (2:4)'y Ee. (2.5) se representan en los diagramas a), b), c), d) y e), de la Figura[d.5]

respectivamente.
Av
a)
0.63
Y
DVB

Mod1 <’ DxVBNoMh ~ AV
Mod2)<" DxVBNoMh ~ GvV/
Mod3 «' DxVBNoMh ~ MT1’
Mod4 —.DxVBNoMh.~~BVAB2'

Mod5 <+’ DxVBNoMh ~ Mh’

Gv MT1

c) d)
0.39 0.84
v v
DVEB DVB

BVA

0.78

PVB

Mh

PVB

(2.2)

Figura 2.4. Modelos graficos causales simples. Abreviaturas: BVA representa BVAB2 y DVB representa DxVBNoMh.
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Paras€valuar el ajuste de los MGC simples Ec. (2.1), Ec. 2.2), Ec. (2.3), Ec. (2.4) y Ec. 2.5),
se calcularen las métricas estadisticas presentadas en la Tabla 1. Los valores obtenidos de las
métricas parasdos cinco modelos tedricos son: RMSEA = 0.000, SRMR = 0.000, GFI = 1.000, NFI
=1.000 y CFI'="1.000, todos dentro de los rangos esperados de acuerdo con la Tabla[3.].

La Figura @ muestra las relaciones causales individuales entre las variables Av, Gv, MT1,
BVA y Mh respecto‘al diagnostico de DVB, asi como los coeficientes de las trayectorias: 0.63,
0.39, 0.84, 0.78 y -0.54, respectivamente. Los coeficientes positivos indican que, a medida que
aumentan las bacterias, también incrementa la probabilidad de obtener el DVB. En cambio, el
coeficiente negativo indica quée’la reduccion de la bacteria provoca un aumento en la probabilidad
de tener el diagnostico de VB.

Después de analizar los MGC simples, se aplica el mismo AT para desarrollar un MGC que
incluye las variables relevantes junto con_ehkatributo de clase, con el fin de visualizar las relacio-
nes que se determinan al basarnos en lamalriz de correlacion de la Figura La obtencion
del modelo tedrico Ec. (2.6), se cohstruy6 de la-siguiente forma: comenzamos considerando el
DxVBNoMh en relacion con las variables predictoras Mh, MT1, BVAB2, Av y Gv, es decir la pri-
mera relacion. Luego, se crearon las demdas-relaciones basandose en la variable MT1 (por estar
mas correlacionada con el diagnostico de VB)y las otras‘variables restantes, respecto al atributo

clase.

ModC «+
'DxVBNoMh ~ Mh + Av + Gv + MT1 + BVAB2
MT1 ~ Mh
(2.6)
MT1 ~ Av
MT1 ~ Gv
MT1 ~ BVAB2'

A medida que se anadian relaciones, se calculaban las métricas estadisticas para(verificar
que se cumplian las condiciones enumeradas en Tabla[3.] Los valores obtenidos de las métricas
del modelo EC. (2.6), que abarca todos los modelos teéricos, son: RMSEA=0.000, SRMR=0:000,
GFI=1.000 , NFI=1.000 y CFI=1.000, estos valores indican que el modelo teorico esta dentro de
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los ranges esperados de la Tabla[3.1]

El modelo Ec. permitié desarrollar el MGC mostrado en la Figura que ilustra las
relaciones €ausales o directas (lineas continuas) entre todas las variables y el diagnéstico de VB,
asi como las ‘covariaciones (lineas discontinuas). Las relaciones causales desde las variables
Mh, Av, Gv, BVA" y#sMT1 hacia DVB presentan coeficientes de -0.16, 0.14, -0.04, 0.35 y 0.46,
respectivamente. Ademas, se identifican relaciones indirectas, como la conexion entre BVA y
DVB a través de MT1, donde MT1 actlia como variable intermedia, con coeficientes de 0.46. Por
otro lado, aunque la variable” Gv muestra una asociacion débil (coeficiente es -0.04) con DVB,

su reduccién esta relacionada’con un aumento en la presencia de otras bacterias vinculadas al

diagndstico de VB.
. -0.36
L eere B2~ 049
Mh | 0.39 - . 0.41 & o 0.29 LBVA
4
r ¢ P
-0.16 0.14 -0.04 S 024 0.19 0.46
0.35_;0.13 ~
\ X7 24V
DVB+« 0.46 Ay MT1

Figura 2.5. Modelos graficos causal de las variables relevantes.

2.3.8. Validacion biolégica del MGC

El MGC es una herramienta visual que ilustra las relaciones entre las variables y el diagnosti-
co de VB, facilitando la identificacion de las bacterias coexistentes Mh, Av, Gv, BVA y MT1*que

influyen en el DVB, las cuales son frecuentes segun la literatura Salas et al., 2022, El MGC mues-
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tra queda bacteria Gv es la que presenta la menor asociacion causal con el DVB, dado que su
coeficiente.es el mas pequeno y negativo. No obstante, Gv tiene una mejor relacion con otras

bacterias asoeiadas al DVB.

2.4. Resultados

En este estudio se aplicoel método de AT debido a la presencia de variables observables en el
conjunto de datos de mujeresembarazadas con diagndstico de VB, que incluye 87 variables y 132
observaciones. El atributo de\clase abarca tres categorias: Vaginosis Bacteriana, Indeterminado
y Microbiota Normal. Se trabajé‘comn 72 variables y 132 instancias. La matriz de correlacion del
conjunto permiti6 identificar relaciones’ significativas entre las variables y el atributo de clase, lo
que facilité la determinacion de los modelos Ec. a Ec. (2.6). Estos modelos fueron evaluados
mediante métricas estadisticas, contribuyenda a la construccion de modelos graficos causales
ilustrados en las Figuras [4.5]y lsas variables obtenidas en el analisis de correlacion son MT1,
BVA, Ay, Gv y Mh, las cuales se visualizan-en los MGC con respecto a la condicion. Ademas, se
muestran las relaciones causales e indirectas entre las.variables y el diagnéstico, asi como los

coeficientes de trayectorias.

2.5. Conclusiones

En este estudio, se utilizé el método de AT debido a que el conjunto de datos de mujeres em-
barazadas con diagnéstico de VB consta de variables observables. Se trabajoé con 72 variables
y 132 instancias. El AT se aplico a partir del analisis de correlacién, lo‘que permiti6 identificar
relaciones significativas con el atributo de clase y facilitar la formulacion de modelos evaluados
mediante métricas estadisticas. Las variables obtenidas en el andlisis de correlagion*MT1, BVA,
Av, Gv y Mh se visualizaron en los MGC en relacién con el DVB. Ademas, se mostraron las rela-
ciones causales e indirectas entre las variables y el diagndstico de VB, asi como los caeficientes

de trayectoria. Estas variables estan asociadas a la VB, conforme a lo indicado en la literatura,
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Resumen Este estudio desarroll6 un Modelo Grafico Causal (MGC) para analizar la Vagino-
sis Bacteriana (VB), una#Condicion causada por un desequilibrio en la microbiota vaginal, cuya
composicion bacteriana varia“entre mujeres. Mientras que estudios previos utilizaron seleccion
de variables, agrupamiento y reglas*de asociacion para identificar bacterias asociadas a la VB,
estos enfoques carecen de herramientas visuales para explorar relaciones causales y determinar
cudles son las mas relevantes. En contraste, el MGC generado en este estudio permite la visuali-
zacion de las bacterias asociadas y sus Vinculos causales, identificando asi las mas influyentes.
Se emple6 el Andlisis de Trayectoriasy(AT),un método estadistico de modelado de ecuaciones
estructurales, para construir el MGCi-con' énfasis,gn variables observables y en la evaluacion de
efectos directos e indirectos mediante‘correlacionesy_covarianzas. El AT se aplicé a datos de
diagnostico de VB en mujeres embarazadas _gue asistiefon a consultas ginecologicas en Tabas-
co, México. El MGC, construido a partir de unumodelo teéfico basado en la matriz de correlacion
de Spearman, fue validado mediante métricas estadisticas iy por un experto clinico-biologico. El
modelo resultante resalta las bacterias que influyen en el diagnoéstico de VB, especificamente
Mycoplasma hominis (Mh), Atopobium vaginae (Av), Gardnerellagvaginalis (Gv), Megasphaera
Phylotype 1 (MT1) y Bacteria Asociada con Vaginosis Bacteriana Tipe™2 (BVAB2). Entre ellas,
MT1 y BVAB2 mostraron la asociaciéon mas fuerte con la VB.

Palabras clave: Analisis de Trayectorias; Matriz de Correlacion; Variabilidad; Métricas Es-
tadisticas

Institucion de adscripcion: ! Universidad Juarez Auténoma de Tabasco, ? Instituto Nacional
de Astrofisica, Optica y Electrénica, ® Secretaria de Ciencia, Humanidades, Tecnologia“e-Innova-

cién.
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3.1. _ntroduccion

La Vaginesis,Bacteriana (VB) es un trastorno microbiolégico comin en mujeres en edad repro-
ductiva, que afécta a mas del 30 % de la poblacion, con sintomas presentes en aproximadamente
la mitad de los casos (Cameron et al., [ 2023; Salas et al.,[2022). Cuando es sintomatica, la VB se
manifiesta como una §écrecién vaginal homogénea y maloliente, con un caracteristico olor a pes-
cado que se intensifica después de las relaciones sexuales (Morelli-Martinez y Gamboa-Miranda,
2022; Sanchez-Garcia et al [2019).

Ademas del impacto en la calidad de vida de las mujeres, la VB esta asociada con un desequi-
librio en la microbiota vaginal, lo gu€ puede derivar en complicaciones ginecologicas y obstétricas
(Morelli-Martinez y Gamboa-Miranda, 2022). La VB no es causada por un Unico patégeno, sino
por un consorcio de bacterias anaerobias;.siendo Gardnerella vaginalis la especie mas frecuen-
temente asociada (K. Gonzalez et al.,[2024)¢ Este estudio tiene como objetivo identificar especies
bacterianas coexistentes que influyen’en el diagnéstico de VB en mujeres embarazadas.

Las técnicas de aprendizaje automatico, incluyendo seleccion de atributos, agrupamiento y
reglas de asociacion, han sido utilizadas para identificar bacterias asociadas con la VB (De la
Cruz-Ruiz et al., 2024}, Hernandez-Gdémez etsal., 2023} Perez-Gémez, Canul-Reich y De la Cruz-
Hernandez, 2020). Estos enfoques ayudan a analizar grandes conjuntos de datos, mejorando la
eficiencia diagndstica y las estrategias de tratamiento (Alvarez-\lega et al., 2020). Sin embargo,
aunque estos métodos identifican asociaciones relevantes, carecen de herramientas visuales para
representar relaciones causales y determinar qué bacterias son mas influyentes. Incorporar tales
representaciones apoyaria a los profesionales de la salud en la realizacion’de diagnosticos mas
precisos y en la definicion de tratamientos adecuados para mujeres embarazadas con VB.

El Analisis de Trayectorias (AT) es un método estadistico multivariante dentre’del modelado de
ecuaciones estructurales que examina efectos directos e indirectos entre variables observables,
utilizando correlaciones y covarianzas (Brand, 2021 Sagar6-del-Campo y Zamora<Matamoros,
2019; Sucar, [2021). En este estudio, el AT se aplico mediante el software R (Jahuey-Martinez et
al., 2022) a datos de diagnoéstico de VB en mujeres embarazadas de Tabasco, México. El'Modelo
Grafico Causal (MGC) resultante identificé cinco bacterias que influyen en el diagnostico de<VB:

Mycoplasma hominis (Mh), Atopobium vaginae (Av), Gardnerella vaginalis (Gv), Megasphaera
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Phylotypé 1 (MT1) y Bacterias Asociadas con Vaginosis Bacteriana Tipo 2 (BVAB2). Las primeras
cuatro bacterias coinciden con hallazgos previos de modelos de aprendizaje automatico (De la
Cruz-Ruiz €t al., |2024}; Hernandez-Gomez et al., 2023} Pérez-Gémez, Canul-Reich y De la Cruz-
Hernandez, 2020).

A diferencia destécnicas anteriores, nuestro MGC proporciona un andlisis causal mas pro-
fundo, revelando que.MTI*1 y BVAB2 son las bacterias mas influyentes en el diagnéstico de VB,
con valores de efecto totalde 0.4900 y 0.5750, respectivamente. En contraste, los valores de
Mh (-0.1937), Av (0.2627) y~-Gy. (0.0482) reflejan contribuciones diferenciadas: Mh presenta una
asociacion inversa, Av una infldencia moderada y Gv una participacion baja.

Este estudio se describe en elsesto del articulo de la siguiente manera: La Seccion pre-
senta los materiales y métodos utilizados. La Seccion describe el estudio experimental, el
preprocesamiento de datos y la aplicacién-del Analisis de Trayectorias para construir el Modelo
Grafico Causal. La Seccion[d.4]reporta los resultados con énfasis en las bacterias mas influyentes
en el diagndstico de la Vaginosis Bacteriana. La.Segcion 4.5 discute los hallazgos en relacién con

estudios previos. Finalmente, la Seccion{4:6|expone‘las conclusiones del estudio.

3.2. Materiales y métodos

3.2.1. Matriz de correlacion de Spearman

La correlacion determina la relacién entre dos variables cuantitativas, evaluando tanto la direc-
ciéon como la intensidad. La covarianza mide como dos variables aleatorias varian conjuntamente
y, mediante la estandarizacion, se obtienen los coeficientes de correlaciény(Molina-Arias et al.,
2021).

Estos coeficientes oscilan entre -1y 1, donde 0 indica ausencia de correlacion.'Yn valor positi-
Vo representa una relacién directa, mientras que un valor negativo denota una corrélagion inversa
(Molina-Arias et al., 2021).

El coeficiente de correlacion de Spearman (Apaza et al., 2022 Mendivelso y Rodriguez;2021),
a diferencia del de Pearson, no requiere normalidad ni una relacion estrictamente lineal. Se calcula

utilizando la Ecuacion (3.1).
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Las variables observables se representan mediante
cuadrados o rectangulos.

Y Las flechas unidireccionales indican un efecto causal
X directo de una variable sobre otra.

N Las curvas con doble flecha significa asociacién entre

X Y las dos variables (covariacién).
A ¥ Los parametros del modelo se representan sobre la
X flecha correspondiente.

Figura 3.1. Representacion grafica del modelo AT, que ilustra las relaciones causales entre variables mediante efectos
y asociaciones observables, adaptado deBrand, 2021 Civelek, [2018.

6 d?

—q _
Ps n(n? —1)

donde:

= p,: Coeficiente de correlacion de Spearman.
m d;: Diferencia entre los rangos de los pares de obseryaciones.

= n: NUmero total de observaciones.

3.2.2. Analisis de trayectorias

Los Modelos de Ecuaciones Estructurales (MES) son herramientas_estadisticas multivarian-
tes, también conocidas como analisis de estructuras de covarianza, gue~examinan relaciones
directas (causales) e indirectas entre variables. Los MES incorporan tanto variables observables
como latentes, siendo el Analisis de Trayectorias (AT) un método especificamente enfocado en
las variables observables, identificando efectos directos e indirectos entre ellas* (Civelek, 2018|;
Lepera, 2021).

Las convenciones graficas del modelo AT (Brand, 2021}, Civelek, 2018) se ilustran en’la-Figu-
ra[3.1] la cual representa visualmente las relaciones causales entre variables a través de astcia-
ciones observables.

En el AT, las variables se clasifican en dos tipos (Barbeau et al., 2019; Civelek, 2018):
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» Enddgenas: Afectadas por otras variables dentro del modelo.

= Exdgenas: No estan influenciadas por otras variables en el mismo contexto.

Tipos de efectos en un diagrama de trayectorias, clasificados segun su influencia en las inter-

acciones entre variables (Brand, 2021} Civelek, 2018):

m Efecto directo: Influencia de una variable sobre otra sin intermediarios.
» Efecto indirecto: Unavariable mediadora conecta las variables independiente y dependiente.

= Efecto total: Suma de los efectos directos e indirectos.

3.2.3. Meétricas estadisticas en.analisis de trayectorias

Las métricas estadisticas evaltan el desempeno del modelo en relacién con los datos obser-
vados, cuantificando su ajuste y capagidad predictiva. La Tabla [3.1| presenta las métricas utiliza-
das en el AT (Jordan-Muinos, 2021 Lepera, 2021) para evaluar si el modelo tedrico representa
adecuadamente la estructura subyacente de los datos.

El RMSEA y el SRMR son indices de ajuste absoluto)que evalian qué tan bien la matriz de
covarianza se alinea con el modelo implicito, donde valores_mas bajos indican una mejor calidad
de ajuste. El GFI, NFl y CFl son indices de ajuste.incremental-que miden las mejoras respecto a
un modelo de referencia (Castillo y Ruiz, 2025} Jordan-Muinos, 2021).

Tabla 3.1. Métricas estadisticas para evaluar el ajuste del modelo en el.analisis de trayectorias

Métricas | Descripcion Criterio

RMSEA | Error cuadratico medio de aproximacion <0.05

SRMR Raiz cuadratica media normalizada residual | <0.05

GFI indice de bondad de ajuste >0.95
NFI indice de ajuste normalizado >0.95
CFl indice de ajuste comparativo >0.95
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3.2.4. /Prueba de Kolmogorov-Smirnov

En estadistica, las pruebas paramétricas y no paramétricas se utilizan ampliamente para el
analisis de datg@s. Una prueba no paramétrica es la de Kolmogorov-Smirnov, la cual evalla si una
muestra sigue una distribucion normal.

Esta prueba considera dos hipdtesis a un nivel de significancia de p > 0.05:
= Hj: Los datos sigyenluna distribucién normal.
= H;: Los datos no siguensana distribucion normal.

La estadistica de Kolmogorov-Smirnov, presentada en la Ecuacion (3.2), mide la maxima dis-
tancia vertical entre funciones de distribucion acumulada empiricas o entre una funciéon acumula-
da empirica y una teorica Luzuriaga et al’,[2023|; Platas, 2021. La prueba determina si la hipétesis

nula debe ser rechazada en funcién del nivel de significancia.

Di’ =sup | F(z)— F(x)| (8.2)
Donde:

= D,: Estadistico de Kolmogorov-Smirnov, qué\mide la distancia maxima.
= sup,: Supremo (el valor maximo) de las diferencias absolutas entre las funciones.
» [, (z): Funcion de distribucién acumulada empirica basada efi'los datos de la muestra.

= F'(x): Funcion de distribucion acumulada tedrica bajo la hipétesis.nula.

3.2.5. Graficos Q-Q

Los graficos de cuantiles normales, o graficos Q-Q, comparan la distribucién déun conjunto
de datos con una distribucion tedrica, como la distribucion normal Luzuriaga et al., 2023L'En estos
graficos, los cuantiles de los datos observados se ubican en el eje horizontal, mientras’'que los
cuantiles esperados de la distribucion teorica se colocan en el eje vertical. Cuando los datos
siguen la distribucion tedrica, los puntos se alinean en forma diagonal. Las desviaciones indican

posibles discrepancias entre el conjunto de datos y el modelo tedrico.
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3.2.6. ~Transformacion de datos

Las transformaciones se aplican cuando los datos no siguen una distribucion normal, con el
fin de mejorar la estabilidad y la interpretabilidad de los modelos. Las transformaciones aplicadas

en este estudio san Ayala, 2023 Hamasha et al., |2022;

= Transformacion logaritmica: Utilizada para datos positivos con sesgo a la derecha; se puede

anadir una constante si existen valores cero o negativos. Se define en la Ecuacion (3.3).

y = log(z + a). (3.3)

= Transformacion de raiz cuadradd:yAdecuado para datos de conteo no negativos con una
asimetria moderada hacia la derecha, especialmente cuando la varianza aumenta con la

media, y se representa en la Ecuacién (3.4).

y # . (3.4)

= Transformacion reciproca: Ayuda a reducir el impacto de valores grandes, pero no puede

aplicarse a cero, ya que el reciproco no estéd'definido. Se expresa en la Ecuacion (3.5).

y=—. (3.5)

= Transformacion Box-Cox: Un enfoque generalizado que requiere datos positivos, expresado

en la Ecuacién (3.6).

-1
T si A # 0.
Y= (3.6)

log(z), siA=0.

Donde x denota el valor original, y el valor transformado, a la constante de desplazamiento y

A un parametro estimado a partir de los datos para mejorar la normalidad.
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Conjunto Estructura Eliminacion Resolucion Imputacion
dedatos de datos de variables devalores de valores
atipicos
@ - v © @D
N’ ,—»\O—» - 0% —
“—’ - °
]

Figura 3.2. Etapas aplicadas durante el desarrollo del analisis.

3.3. Estudio experimental

El estudio se llevé a cabo en.dos fases: la primera consistié en el preprocesamiento del con-
junto de datos, y la segunda en la.implementacion del analisis de trayectorias para construir el
modelo grafico causal. Todos los analisis.se realizaron en R version 4.3.2 (Windows 11), utilizando

las siguientes funciones y paquetes:
= Funciones estadisticas.
= |Lavaan para MES/AT.
= SemPlot para la representacion grafica.

El conjunto de datos y los scripts en R estan’disponibles’bajo solicitud.

3.3.1. Preprocesamiento de datos

Como se muestra en la Figura[3.2] el preprocesamiento de los datos involucré cinco pasos: a)
comprender la fuente del conjunto de datos, b) analizar su estructura, ¢)eliminar variables irrele-
vantes, d) tratar los valores atipicos, y e) imputar valores faltantes para garantizar consistencia y
preparacién analitica.

a)Conjunto de datos: Como se muestra en la Figura los datos fueron reeolectados por
un investigador de la Division Académica Multidisciplinaria de Comalcalco (DAMC),(Universidad
Juarez Autonoma de Tabasco (UJAT). El conjunto de datos contiene informacién de mujeres em-
barazadas que participaron en campanas de embarazo saludable (agosto 2018—enero 2020) en
comunidades rurales y urbanas de Tabasco, México. Incluye datos sociodemograficos, presencia

bacteriana y diagnostico de VB.
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b)Estructura de los datos: Para comprender la estructura del conjunto de datos, se realiz
un analisis.exploratorio. La Tabla [3.2] resume sus principales aspectos, mostrando un desbalan-
ce entre clases, con VB- como la clase mayoritaria. Sin embargo, este desbalance no afecta
la metodologiade. AT, ya que AT se basa en matrices de covarianza o correlaciéon en lugar de
proporciones de clases Brand, [2021]; Lepera, |2021.

El conjunto de datos comprende tres clases de diagnostico de VB:

= VB+: VB positiva, indicando presencia de la condicion.
= Indeterminado: Casos sin‘un diagnostico claro.
= VB-: Microbiota normal.

Tabla 3.2. Resumen de la estructura de los datos.

Aspecto Descripcion

Atributos 87 variables

Instancias 132 observaciones

Tipos de atributos 41 Categori€os.y 46 numéricos

Observaciones por clase | VB+ (32), Indeterminado (5) y VB— (95)

Datos faltantes 609 valoeres

Valores atipicos 143 valores

Ademas de la distribucion por clases, los valores faltantes y los'valores atipicos fueron exa-
minados como parte del analisis exploratorio. Se utilizaron diagramas“de.caja y bigotes para
identificar valores atipicos, visualizando la distribucion a través de valores minimas, primer cuartil,
mediana, tercer cuartil y valores maximos Madrid et al., 2022, ver Figura

c)Eliminacion de variables: Posteriormente, se realizaron consultas con el equipo clinico-
biologico responsable de la creacion de los datos para identificar variables no relaciofadas con la
VB. Se eliminaron las variables asociadas al Virus del Papiloma Humano (VPH), ya que.estudios
previos no encontraron una asociacion significativa con la VB Sanchez-Garcia et al., 2019l/Este
refinamiento redujo el conjunto de datos a 72 atributos y 132 instancias, conservando Unicamente

las variables relevantes para los objetivos del estudio.
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Figura 3.3. Diagramas de caja y bigotes desGlu, Col, Trig y Hgb, mostrando la distribucién y variabilidad de los niveles
de glucosa, colesterol, triglicéridos y hemoglobina.

d) Tratamiento de valores atipicos: Para’garantizar la calidad y confiabilidad de los resulta-
dos, se abordaron los valores faltante$ y los' valores atipicos Bouza, 2023. Un analisis detallado
basado en diagramas de caja identificé"valores atipicos en Glucosa (Glu), Colesterol (Col), Tri-
glicéridos (Trig) y Hemoglobina (Hgb). Estos atributoésypodrian corresponder a valores reales y
reflejar condiciones adicionales de las pacientes; por €llo,'el equipo clinico-bioldgico recomienda
conservarlos para un analisis mas integral. La Figtra 3.3/ presenta diagramas de caja que ilustran
su distribucion y los valores fuera de rango preservados.

e)lmputacion de valores: Posteriormente, los valores faltantes fueron tratados mediante impu-
tacion, reemplazando las entradas nulas para evitar que los vacios“afectaran el analisis. Para
variables numéricas (por ejemplo, edad, salario), los valores faltantes e sustituyeron por la me-
dia del atributo, mientras que para variables categéricas (por ejemplo, género, color), se utiliz6 el
valor mas frecuente (moda) Alwateer et al.,2024; Rashid y Gupta, 2021,

En este estudio, la imputacion se realizdé con base en el diagnéstico de VB.»Para variables
categoricas, las instancias completas de cada atributo se agruparon por diagnéstico”(VB+, Inde-
terminado o VB-), y la moda de cada grupo se asigné a los valores faltantes correspondientes
a ese diagndstico especifico. Para variables numéricas, se aplicé la media siguiendo un proceso
similar.

Las Tablas[3.3]y[3.4|muestran los datos imputados para las primeras diez observaciones de las
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variables'numero de embarazos (N.EMBARAZO) y flujo vaginal (FlujoV). La columna DxVBNoMh
(Diagnostice_de Vaginosis Bacteriana sin Mycoplasma hominis) indica el diagndstico de VB: 1
para VB+ (paositivo), 2 para Indeterminado y 3 para VB- (microbiota normal).

Tabla 3.3. Datos imputados con la media del atributo N.EMBARAZO.

Instancia | Valor Original | Valor Imputado | DxVBNoMh
1 1 1.000000 3
2 NA 2.500000 1
3 NA 2.571429 3
4 NA 2.571429 3
5 2 2.000000 3
6 NA 2.571429 3
7 1 1.000000 3
8 1 1.000000 3
9 1 1.000000 3
10 3 3-000000 3

Tabla 3.4. Datos imputados.con.la modasdel atributo FlujoV.

Instancia | Valor Original | Valor Imputado.; DxVBNoMh
1 2 2 3
2 NA 2 1
3 NA 2 3
4 NA 2 3
5 1 1 3
6 NA 2 3
7 1 1 3
8 2 2 3
9 2 2 3
10 2 2 3

42



Capitulo 3. Modelo grafico causal de la vaginosis bacteriana en mujeres embarazadas

N Distribucion Matriz de Modelo
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Figura 3.4. Metodologia aplicada para el analisis de, ttayectorias: desde la exploracion estadistica hasta la evaluacién
del modelo grafico causal.

El conjunto de datos original incluia-87 variables’y 132 instancias. Después de eliminar los atri-
butos irrelevantes, permanecieron 72 variables, can el mismo nimero de instancias. Los valores
atipicos fueron identificados y conservadas siguiendo las-recomendaciones del equipo clinico-
bioldgico, quienes los consideraron relevantés para la interpretacion y el andlisis. Los valores
faltantes se imputaron utilizando la moda para las+variables ¢ategoéricas y la media para las varia-

bles numéricas, garantizando la completitud y coherencia para el.analisis posterior.

3.3.2. Aplicacion del analisis de trayectorias

La Figura[3.4]ilustra los pasos de la segunda fase del estudio, la cualise/centr6 en el analisis
de trayectorias. Esta etapa incluy6: a) evaluacién de la variabilidad, b) andlisis defladistribucion, c)
exploracién de la estructura de correlacion, d) modelado tedrico, e) validacion mediante métricas
estadisticas, f) construccion del modelo grafico causal y g) revision por el equipo experto.

a) Variabilidad: Garantizar la variabilidad de los datos es crucial para la validez'dehAT, ya
que la estimacién de parametros en el diagrama de trayectorias depende de la varianza y las
covarianzas Castillo y Ruiz, 2025| Lepera, 2021, Por ello, se calcul6 la varianza para confirmar

que las variables presentaban suficiente variabilidad. La Tabla[3.5|muestra los valores de varianza
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de algunas variables del conjunto de datos.

Tabla 3.5. Varianza de variables ilustrativas en el conjunto de datos.

Atributo Varianza
Edad 74.06
Semanas-de gestacion (SemanasGesta) 55.83
Glucosa (Glu) 5431.24
Colesterol (Cal) 2335.83
Gardnerella vaginalis/(Gv) 116.56
Afopobium vaginae (Av) 111.25

Bacterias asociadas a-Vaginosis Bacteriana Tipo 2 (BVAB2) 92.58

Lactobacillus crispatus (Lcrispatus) 158.32
Lactobacillus iners (Liners) 115.07
Lactobacillus jensenii (Ljensenir) 143.58

b) Distribucion Normal: Después de \erificar la variabilidad, se analiz6 la distribucion de las va-
riables para determinar si la matriz de correlacién de Pearson o la de Spearman seria la mas ade-
cuada para evaluar las correlaciones. El grafieo Q-Q y la'prueba de normalidad de Kolmogorov-
Smirnov evaluaron la adherencia a una distribucion normal y/se aplicaron a cada atributo del
conjunto de datos, revelando que ninguno presentd normalidad.

Por ejemplo, las Figuras y muestran los graficos Q-Q para semanas de gestaciéon
(SemanaGesta) y Atopobium vaginae (Av), ambos indicando una distribucion no normal. Los
resultados de la prueba mostraron p = 0.0001741 con D = 0.18819 parasSemanaGestay p <
2.2 x 10716 con D = 0.40474 para Av, ambos con valores de p menores a 0.05,.cenfirmando una
desviacion de la normalidad.

Se aplicaron diferentes técnicas de transformacion, incluyendo logaritmica, raiz cuadrada,
reciproca y Box-Cox, para mejorar las caracteristicas de la distribucion. Sin embargo, debido a la
naturaleza de los datos, ninguna logré alcanzar la normalidad. La Tabla [3.6] presenta los(valores
p de la prueba de Kolmogorov-Smirnov aplicada a cada variable ilustrativa: semanas de gesta-

cién (SemanasGesta), Mycoplasma hominis (Mh), Atopobium vaginae (Av), bacterias asociadas
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Figura 3.5. Graficos Q-Q de SemanasGéstaevaluando la distribucién de las semanas de gestacién en comparacion
con una distribuciéon normal teérica.

a vaginosis bacteriana tipo 2 (BVAB2) y Lactobacillus crispatus (Lcrispatus), antes y después
de la transformacion. Los valores N/A.indican que la transformacion no fue aplicable debido a la
presencia de ceros.

Tabla 3.6. Prueba de Kolmogorov-Smirnov (p-values) antes Y. después de las transformaciones aplicadas a cada va-
riable ilustrativa.

Atributo Original Logaritmica | Raiz cuadrada | Reciproca Box-Cox

SemanasGesta | 0.0001741 7.878 x 1075 0.0001983 6.869 x 1076 | <2.2x 10716

Mh <22x10716 | <22x10710 | <22x1071% "< 22x 10716 | <22x 10716
Av <22x10716 | <22x10710 | <22x10716 N/A N/A
BVAB2 <22x10716 | <22x10710 | <22x 10716 N/A N/A
Lcrispatus 1.583 x 10~7 | 3.553 x 1072 | 8.09 x 10~* N/A N/A

c) Matriz de Correlacion: Dado que el conjunto de datos no sigue una distribucién normal,
se utilizé la matriz de correlacién de Spearman para evaluar las relaciones efitre las variables
y su asociacion con el diagnéstico de VB. Se identificaron cinco variables clave vinculadas al
atributo de clase (DxVBNoMh): Mycoplasma hominis (Mh), Afopobium vaginae (Av), Gardnerella
vaginalis (Gv), Megasphaera Phylotype | (MT1) y Bacteria Asociada a Vaginosis Bacteriaha Tipo
2 (BVAB2) Garcia et al., 2025.

La matriz de correlacion presenta los coeficientes entre estas variables y el diagndéstico de
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Figura 3.6. Graficos Q-Q de Av, evaluando ladistribucién de Atopobium vaginae en comparacion con una distribucion
normal tedrica.

VB. La Figura[3.7]incluye tres categorias(diagndsticas: VB+ (presencia de la condicion), Indeter-
minado (diagnostico no claro) y VB- (microbiota normal), mientras que la Figura [3.8| considera
unicamente VB+ y VB-. La comparacién' de las\matrices revela que los valores de correlacion
son muy similares, lo que sugiere que la‘clase Indeterminado tiene un impacto minimo y puede
omitirse sin afectar los resultados.

Para investigar mas a fondo la clase Indeterminado, futdras investigaciones realizaran un anali-
sis exploratorio para determinar si existen patronies especificos que justifiquen su inclusién en
modelos diagnésticos refinados. Por lo tanto, la Figura[3.8|constituye la matriz de principal interés
en este estudio. La ultima columna presenta los coeficientes de carrelacion entre las variables y
el diagnéstico de VB: DxVBNoMh con Av (-0.70), Gv (-0.41), MT1 (-0:89),. BVAB2 (-0.83) y Mh
(0.55). Aunque algunos valores son bajos, su relevancia clinica radica engsupotencial para apor-
tar informacion esencial en la toma de decisiones diagnésticas y terapéuticas Gaceres y Ponce,
2023; Poaquiza y Gavilanes, [2022.

d) Modelo Tedrico: Con base en la matriz de correlacion, se construyé un modelo tedrico
como requisito previo para obtener el MGC a partir del conjunto de datos. Este modelo esta
representado por la Ecuacién (3.7), la cual especifica la estructura del modelo teérico utilizado
para construir el Modelo Grafico Causal (MGC). El simbolo ~ denota una relacion direccional,

donde la variable a la izquierda se modela como una funcion de las que aparecen a la derecha.
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0
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Figura 3.7. Matriz de correlacion de DxVBNoMh_(categorias.desdiagndstico de VB: VB+, Indeterminado, VB-) y pre-
sencia bacteriana, destacando sus asociaciones.

La primera linea indica que el diagnostico de VB sin Mycoplasma hominis (DxVBNoMh) se predice
utilizando cinco variables bacterianas: Mh, Av, Gv, MT1y BVAB2. Las lineas posteriores modelan
a MT1 como una variable dependiente influenciada individualmente por cada una de las otras
bacterias, reflejando su papel mediador en la via causal. Esta estrydctura sugiere que MT1 puede
actuar como un conducto a través del cual otras bacterias ejercen influengia sobre el diagnéstico

de VB.

ModC «
"DeVBNoMh ~ Mh+ Av+ Gv+ MT1 + BV AB2
MT1 ~ Mh
(3.7)
MT1 ~ Av
MT1 ~ Gu

MT1 ~ BVAB2
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Figura 3.8. Matriz de correlacion de DxVBNoMh-(categorias de.diagndstico de VB: VB+, VB-) y presencia bacteriana,
destacando sus asociaciones.

e) Métricas Estadisticas: Después de obtenerel modelo tedrico, debe evaluarse su ajuste. La
Tabla [3.7] presenta los valores derivados de aplicar las métricas estadisticas de la Tabla[3.1]a la
Ecuacion (3.7).

Tabla 3.7. Valores de las métricas del modelo.

Indicador | Valor | Valor Ideal | Buen Ajuste
RMSEA 0.00 < 0.05 Si
SRMR 0.00 < 0.05 Si
GFI 1.00 > 0.95 Si
NFI 1.00 > 0.95 Si
CFI 1.00 > 0.95 Si

f) Modelo Grafico Causal: Con base en el modelo tedrico de la Ecuacion (3.7) y las métricas

estadisticas de la Tabla [3.7] se construy6 el MGC (Figura [3.9) para representar visualmente las
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Figura 3.9. Modelo grafico causal que ilustra las relaciones entre atributos bacterianos predictivos y el diagnéstico de
VB.

relaciones causales e indirectas entre las‘wariables.analizadas y su impacto en el DVB. Debido a
simplificaciones en la programacion en R, algunas variables fueron abreviadas: DxVBNoMh como
DVB y BVAB2 como BVA. EI MGC ilustra relaciones causalés e indirectas (lineas soélidas) entre
todas las variables y DVB, asi como covariaciones (lineas punteadas). Los coeficientes de trayec-
toria indican la fuerza de la asociacion, con valores cercanos as£1, representando asociaciones
fuertes y valores proximos a 0 indicando asociaciones débiles.

La relacion causal mas fuerte observada fue entre MT1 y DVB, coh ‘un coeficiente de 0.49,
lo que sugiere que un aumento en el nivel de MT1 se asocia con una/mayor probabilidad de
diagnostico de DVB. La relacion causal mas débil fue entre Gv y DVB, con un coeficiente de -0.04,
indicando una débil asociacion negativa. Ademas, se identificaron relaciones indirectas, como la
conexién entre BVAB2 y DVB a través de MT1, donde MT1 actia como variable intermedia, con
coeficientes de 0.50 y 0.49, respectivamente.

Los efectos totales se calcularon sumando los efectos directos e indirectos medianté coefi-
cientes de trayectoria estandarizados Flora et al., 2025; Manzano, [2017. El efecto directo corres-

ponde al coeficiente de trayectoria que vincula una variable con otra, representando su relacion
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inmediata. Los efectos indirectos se determinaron multiplicando los coeficientes a lo largo de las
trayectoriasecausales. La Tabla [3.8| resume los efectos totales de las variables predictoras sobre
el diagnésticode VB.

Tabla 3.8. Efectos totales de las bacterias con DxVBNoMh (DVB). Con base en la Figura el efecto calculado se

obtiene mediante la suma algebraica del efecto directo con el efecto indirecto, el cual a su vez se obtiene multiplicando
los coeficientes de las flechas.

Atributos Efecto Calculado Efectos Totales en DVB
Mh —0.13 + (—0.13 x 0.49) —0.1937

Av 0,165 + (0.23 x 0.49) 0.2627

Gv —0.04'+ (0.18 x 0.49) 0.0482

MT1 0.49 0.4900

BVAB2 0.33 +(0.50. x 0.49) 0.5750

Una interpretacion de la Tabla[3.8]se presenta a continuacion:

= Mh (-0.1937): Reduce ligeramenterla~probabilidad de DVB, sugiriendo un modesto efecto

protector.

= Av (0.2627): Asociado positivamente con DVB, indicafdo una mayor probabilidad de diagnésti-

co.

= Gv (0.0482): Correlacion positiva débil; un pequefo aumento en Gv incrementa ligeramente

la probabilidad de diagndstico.

= MT1 (0.4900): Impacto positivo fuerte, aumentando significativamente la probabilidad de

DVB.

» BVABZ2 (0.5750): Mayor correlacidn positiva, indicando una fuerte asocia€ion con el riesgo

de DVB.

g) Evaluacion Bioldgica: Finalmente, el MGC fue presentado al equipo clinico-biologico.para
su interpretacion, validando las relaciones causales identificadas y evaluando su relevancia en
el diagnostico de VB. El andlisis de trayectorias visualiza las relaciones bacterianas mediante*un

diagrama, ilustrando su conexién con la VB. En este estudio, las bacterias seleccionadas (Av,
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Gv, MT#; BVAB2 y Mh) coinciden con aquellas mas cominmente asociadas a la VB, segun lo
reportado en la literatura especializada en biologia. El diagrama resalta las interacciones directas
e indirectas, permitiendo calcular el efecto total de cada bacteria sobre el diagndstico e identificar

la mas influyente.

3.4. Resultados

Este estudio analizé un.conjunto de datos de mujeres embarazadas a las que se les realiz6 la
prueba de VB, aplicando Analisis de Trayectorias (AT) para identificar bacterias coexistentes que
influyen en el diagnéstico. El conjunto de datos original contenia 87 atributos y 132 instancias,
categorizadas en vaginosis bacteriana, indeterminado y microbiota normal. Después del analisis
exploratorio, se refiné a 72 atributos, cofsiderando Unicamente vaginosis bacteriana y microbiota
normal.

Dada la distribucién no normal dé€ los datos, una matriz de correlacion de Spearman identificd
cinco bacterias significativamente asoCiadas con/\V\B: Mycoplasma hominis (Mh), Atopobium va-
ginae (Av), Gardnerella vaginalis (Gv), MegasphaeraPhylotype | (MT1) y Bacteria Asociadaa a
VB Tipo 2 (BVAB2).

La evaluacion estadistica confirmé el ajuste/del modelo”(RMSEA = 0.00, SRMR = 0.00, GFI
= 1.00, NFI = 1.00, CFI = 1.00), respaldando la construcciondel-Modelo Grafico Causal (MGC).
Este modelo visualizé efectos directos e indirectos entre las bacterias y el diagndstico de VB.

Entre las bacterias identificadas, MT1 y BVAB2 mostraron los efectos mas fuertes sobre el
diagndstico de VB, con valores de efecto total de 0.4900 y 0.5750, respectivamente. Las bacte-
rias restantes contribuyeron de la siguiente manera: Mh (-0.1937), Av (0.2627) y Gv (0.0482),
demostrando interacciones unicas en el ecosistema microbiologico.

La validacién experta confirmé que el MGC es una herramienta visual efectiva para analizar
las interacciones bacterianas y su impacto en el diagnéstico de VB, reforzando la relevancia del

modelado causal en la investigacion microbiolégica.
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3.5. _Discusion

La metodologia de AT identifico cinco bacterias significativamente asociadas con el diagnésti-
co de VB, siendo MT1y BVABZ2 las que mostraron los efectos mas influyentes. Mientras que Av
present6 una relacion positiva de menor magnitud, Gv tuvo un impacto positivo débil y Mh mostrd
una posible asociacioh‘inversa.

A diferencia de los‘medelos de aprendizaje automatico que identifican correlaciones bacteria-
nas pero no cuantifican lanfluencia, PA permite evaluar los efectos directos e indirectos, propor-
cionando una comprension mas/profunda del diagndstico de VB. Las bacterias identificadas (Gv,
Av, Mhy MTT) coinciden con hallazgos previos, reforzando la validez del MGC.

Aunque el tamano de la muestra€s.relativamente pequefio (132 casos reales), AT se basa en
la correcta especificacion del modelo (utilizando matrices de correlacion y covarianza) en lugar del
balance de clases, asegurando estimaciones.estables de los coeficientes. Una validacion futura
con conjuntos de datos mas grandes’fortalecera su validez externa y mejorara su aplicabilidad

clinica, demostrando el valor de AA en.a investigacion microbiolégica.

3.6. Conclusiones

El Analisis de Trayectorias (AT) identifico de manera efectivarelaciones causales en el diagnosti-
co de VB, revelando cinco bacterias clave que influyen en su probabilidad. Entre ellas, MT1 y
BVAB2 tuvieron los efectos mas influyentes, mientras que Mh mostrd una posible asociacion in-
versa.

Estos hallazgos coinciden con la literatura previa y fueron validadas\por expertos clinico-
bioldgicos, confirmando la fiabilidad de la metodologia. Mas alla de sus ventajas analiticas, el
MGC podria ofrecer informacion clinicamente valiosa, apoyando evaluaciones ginecologicas y la
atencion prenatal, particularmente en entornos con recursos limitados.

En trabajos futuros, se propone validar este MGC utilizando conjuntos de datos masgrandes
y diversos, explorando su aplicabilidad en investigaciones longitudinales y multicéntricas para
perfeccionar la precisién diagnodstica y las estrategias de tratamiento en entornos clinicos.
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Modelos graficos causales para la transicion de una microbiota

vaginal'saludable a la vaginosis bacteriana en mujeres embarazadas

Maricela Garcia-Avalos'; Juana Canul Reich'; Lil Maria Xibai Rodriguez-Henriquez??; Erick Nati-

vidad De la Cruz*Hernandez!.

Resumen Este estudio desarrollé dos Modelos Graficos Causales (MGC) las transiciones
asociadas con la Vaginosis Bacteriana (VB) e identificar las especies bacterianas clave en cada
etapa. La VB es una condicioh causada por un desequilibrio en la microbiota vaginal, cuya com-
posicion varia entre mujeres y a lo largo de las etapas de desarrollo. Un MGC previo identificé las
bacterias mas influyentes en la VB;.pefo no abordo los cambios entre los estados de la microbiota.
En este estudio, extendimos ese enfoque para capturar dichas asociaciones. Se aplicé el Analisis
de Trayectorias (AT), un método de Modeglado de Ecuaciones Estructurales que considera varia-
bles observables y estima efectos directos e indirectos mediante correlaciones y covarianzas. El
analisis utilizé un conjunto de datos previamente recolectado por terceros, correspondiente a 132
mujeres embarazadas (4—24 semanas de\gestacion) gue participaron en campanas de embarazo
saludable en Tabasco, México, y asociados con el diagnéstico de VB. Los modelos fueron valida-
dos mediante métricas estadisticas y revisados.por.un expérto clinico- bioldgico. El primer modelo,
correspondiente a la transicion de microbiota normal (VB-) & un estado indeterminado (I), mostro
que Megasphaera Type 1 (MT1) realiza una contribucion signifieativa. El segundo modelo, que
describe la transicién del estado indeterminado () a VB positiva (VB«+), evidencidé que Atopobium
vaginae (Av) y Bacterial Vaginosis Associated Bacterium Type 2 (BVAB2)realizan contribuciones
significativas. Estos hallazgos destacan la importancia del estado intermedio para comprender la
progresion de la disbiosis y demuestran la utilidad de los MGC para identificar asaciaciones en la
dinamica del microbiota.

Palabras clave: Analisis de Trayectorias, Matriz de Correlacion, Métricas Estadisticas, Bacte-
rias Anaerobia

Institucion de adscripcion: ' Universidad Juarez Auténoma de Tabasco, 2 Instituto Nacional
de Astrofisica, Optica y Electrénica, 3 Secretaria de Ciencia, Humanidades, Tecnologia e Inhova-

cion.
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4.1. Introduccion

La Vaginosis Bacteriana (VB) es una alteraciéon comudn del microbioma vaginal en mujeres
en edad reproductiva Das et al., [2024; Mendling et al., 2019; Sethi et al., [2025. Durante el em-
barazo, se asociawcon diversas complicaciones ginecoldgicas y obstétricas, incluyendo aborto
espontaneo, parto prematuro, ruptura prematura de membranas y endometritis poscesarea Mend-
ling et al., 2019; Mina“Ortiz et al., 2024} Morelli-Martinez y Gamboa-Miranda, 2022. A nivel mun-
dial, la VB afecta aproximadamente entre el 5% y el 49 % de las mujeres embarazadas, con varia-
ciones segun la regién y los ¢Criterios diagnosticos utilizados Morelli-Martinez y Gamboa-Miranda,
2022; Park et al., 2024; Sethi et al.,{2025. Los sintomas suelen incluir flujo vaginal grisaceo, hume-
do y con olor desagradable, que freCuentemente empeora después de las relaciones sexuales
Mendling et al., [2019; Morelli-Martinez ys»Gamboa-Miranda, 2022; Sethi et al., [2025.

Diversos estudios orientados a identificar bacterias asociadas con la VB han empleado técni-
cas como seleccion de caracteristicas, agrupamiento, reglas de asociacion y redes bayesianas
Bautista Hernandez et al., 2024} De la"Cruz-Ruiz et al., [2024; Hernandez-Gomez et al., 2023;
Pérez-Gomez, Canul-Reich y De la Cruz-Hernandez;2020. El Andlisis de Trayectorias (AT), defi-
nido en Brand, 2021} Sagaré-del-Campo y Zamora-Matamoros, [2019; Sucar, 2021, fue aplicado
en Garcia-Avalos et al., 2025|a un conjunto de“dates de mujeres embarazadas del estado de Ta-
basco, México Abundis et al., 2024, Este analisis produjo un\Modelo Grafico Causal (MGC) en el
que Mycoplasma hominis (Mh), Atopobium vaginae (Av), Gardnerella vaginalis (Gv), Megasphae-
ratipo 1 (MT1) y Bacterial Vaginosis Associated Bacterium Type 2.(BVAB2) se asociaron con la
VB, identificando las especies bacterianas con mayor influencia en el diagnéstico.

Con base en Garcia-Avalos et al., 2025y utilizando el mismo conjunto‘de‘datos Abundis et al.,
2024, este estudio examina las transiciones entre los estados diagndsticos de”la\VB, las cuales
no habian sido abordadas previamente. Aqui, “transiciones” se refiere a comparaciones analiticas
entre estados diagndsticos mas que a cambios temporales. Estas transiciones nosimplican rela-
ciones temporales, sino comparaciones estructuradas entre estados diagnosticos dentfo,de un
marco transversal. En el conjunto de datos, el diagnéstico de VB se clasifica en tres grupos: mi-
crobiota normal (VB-), indeterminado (I) y vaginosis bacteriana positiva (VB+). En consecuencia,

se desarrollaron dos Modelos Graficos Causales (CGM), derivados de las ecuaciones estructura-
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les: el primero captura la relacion entre las bacterias con los estados VB- e I, mientras el segundo
examinafla.asociacion entre las mismas bacterias con los estados | y VB+, permitiendo identificar
las especies bacterianas con mayor influencia en cada etapa de transicion.

En el primer'modelo (VB- a ), Av (0.0260), Gv (0.0388) y MT1 (0.3184) se asociaron con la
transicién hacia €l estado intermedio, siendo MT1 el que realizé la contribucion mas significativa.
En contraste, Mh y BVAB2 presentaron efectos negativos (-0.4400 y -0.0188, respectivamente),
lo que indica que no promuéven el cambio en esta etapa. En el segundo modelo (I a VB+), Av
(0.6260) y BVAB2 (0.3800)-emergieron como los agentes mas influyentes en la progresion hacia
VB+, con predominio de Av. Mk (0.1256) también contribuy6 a la transicion, MT1 (0.1164) mostrd
un efecto menor, y Gv (-0.0138) nofesulto relevante en esta fase. Estos patrones especificos por
fase muestran que la relevancia de cada agente bacteriano depende del estado, lo que respalda
la necesidad de modelar explicitamente las transiciones de la microbiota para comprender la
progresion hacia VB+.

El resto de este articulo se orgahiza de la siguignte manera: la Seccion [4.2 describe los ma-
teriales y métodos utilizados. La Seccién presenta el disefio experimental, destacando la
aplicacion del AT para la construccion de-tlgs-MGC. La Seccion [4.4] detalla los resultados, enfati-
zando las especies bacterianas mas influyentes’en el diaghéstico de la VB. La Seccion[4.5|discute
los hallazgos en relacion con estudios previos. Finalmentey1a-Seccion |4.6|resume las principales

conclusiones del estudio.

4.2. Materiales y métodos

4.2.1. Matriz de correlacion de Spearman

La correlacion es una medida estadistica utilizada para determinar el grado de asociacion
lineal entre dos variables cuantitativas u ordinales. La fuerza y la direccion de estarelacion se
describen mediante el coeficiente de correlacion, cuyo valor se encuentra dentro del.intervalo [-
1, +1]. Cuanto mas cercano esté el coeficiente a £1, mas fuerte sera la asociacion; en’eambio,
valores proximos a cero indican una relacion débil o inexistente, lo que refleja aleatoriedad Apaza

et al., 2022 Mendivelso y Rodriguez, |2021. El coeficiente de Spearman se emplea para evaluar
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relaciones monotonas entre variables ordinales organizadas en rangos o jerarquias. El coeficiente

de correlacion de Spearman p; se define de la siguiente manera:

6> d?

=1- - 4.1
pS n(n2 o 1)7 ( )
d; representa la diferencia entre los rangos de cada par de observaciones y n es el numero

total de observacionest

4.2.2. Conjunto de datos

Este estudio se baso6 en un cénjunto de datos compuesto por 87 variables y 132 instancias, re-
colectado por un investigador en biologfa-de la Universidad Juarez Autonoma de Tabasco durante
campanas de embarazo saludable realizadas en comunidades rurales y urbanas de Tabasco en-
tre 2018 y 2020 Abundis et al., 2024, Como parte de un estudio transversal, se obtuvo una Unica
muestra por participante, siguiendo.un protocolo de muestreo estandarizado Sanchez-Garcia et
al., 2019, El conjunto de datos incluyé”informacién_sociodemografica, presencia bacteriana, Vi-
rus del Papiloma Humano e informacion diagnostica détvaginosis bacteriana (VB), categorizada
como VB positiva (VB+), microbiota normal (VB=) e indeterminado (l).

El conjunto de datos fue preprocesado GareiasAvalos et al., 2025, Las variables no relacio-
nadas con la VB fueron excluidas en consulta con un experto’clinico-bioldgico, asegurando que
solo se conservaran los atributos relevantes para el objetivo del estudio. Esta reduccién dio como
resultado 72 atributos y 132 observaciones. Los valores atipicos Bouza, 2023|fueron identificados
mediante diagramas de caja (boxplots); variables como glucosa y colesterol presentaron valores
atipicos. Estas observaciones se conservaron de acuerdo con recomendaciones clinicas, ya que
pueden reflejar condiciones adicionales del paciente y no errores de medicionsLos valores faltan-
tes se imputaron reemplazando los atributos numéricos por su media y los atributos-Categoricos
por su moda Alwateer et al., 2024; Rashid y Gupta, 2021. La imputacion se realizé"mediante un
enfoque estratificado basado en el diagnéstico de VB.

Las pruebas de normalidad (graficas Q—Q y prueba de Kolmogorov—Smirnov Luzuriaga.et.al.,
2023; Platas, [2021) indicaron que ninguna de las variables cumplia el supuesto de normalidad.

En consecuencia, se aplicd la matriz de correlacion de Spearman en las tres clases diagndsticas
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(VB+, Ly VB-) para identificar las variables mas fuertemente asociadas con el diagnostico de
VB. Este“analisis reveld cinco especies bacterianas clave: Mh, Av, Gv, MT1 y BVAB2. El conjunto
de datos fihal’se redujo a seis variables (cinco especies bacterianas y el diagnostico de VB),

manteniendo las 132 instancias originales Garcia-Avalos et al., [2025.

4.2.3. Tipos de bacterias asociadas con la VB

En la VB predominansbacterias anaerobias, incluyendo tanto anaerobias facultativas como
anaerobias estrictas, aunquesambién pueden estar presentes otras especies con diferentes re-
querimientos de oxigeno. Las anaerobias facultativas pueden crecer en presencia o ausencia de
oxigeno, mientras que las anaerobias estrictas requieren ambientes libres de oxigeno para su
crecimiento Tortora et al., 2021L En particular, Mycoplasma hominis (Mh) y Gardnerella vagina-
lis (Gv) son anaerobias facultativas, mientras que Atopobium vaginae (Av), Megasphaera Type 1

(MT1) y Bacterial Vaginosis Associated Bacterium Type 2 (BVAB2) son anaerobias estrictas.

4.2.4. Analisis de trayectorias

El Modelado de Ecuaciones Estructurales®{MEE), también conocido como analisis de estruc-
turas de covarianza, permite evaluar relaciones.directas’(causales) e indirectas entre variables.
Dentro de este marco, el AT se enfoca exclusivamente en variables observables, proporcionando
una representacion grafica de sus interacciones Brand, 2021 Civelek, 2018; Lepera, 2021, En
este estudio, el término “causal” se refiere a relaciones direccionales especificadas dentro del
marco de MEE/AT con base en los datos observados y la estructura del modelo propuesta. Estas
relaciones deben interpretarse como asociaciones basadas en el modeloly'no como efectos cau-
sales de intervencion, ya que las explicaciones causales en estudios observacionales dependen
de la especificacion del modelo y no surgen directamente de los datos Cortés, 2018.

La representacion grafica del AT se estructura de la siguiente manera: los cuadrades.o rectangu-
los representan variables observables; las flechas unidireccionales indican un efecto’ difecto de
una variable sobre otra; las flechas curvas de doble punta denotan una asociacion o covarianza
entre variables; y los parametros del modelo se muestran a lo largo de las flechas correspondién-

tes Brand, 2021 Civelek, 2018l
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En este enfoque, las variables se clasifican como enddgenas, es decir, aquellas que dependen
de otrasvariables dentro del modelo, y exdgenas, es decir, aquellas que no son influenciadas por
ninguna otra variable Barbeau et al.,2019; Civelek,|2018| Los efectos pueden categorizarse como
directos, indiréctos. (mediados a través de otra variable) o totales (la suma de ambos) Brand, 2021},

Civelek, [2018; Floraret al., 2025; Manzano, |2017.

4.2.5. Meétricas estadisticas en el analisis de trayectorias

Las métricas estadisticasspermiten estimar el ajuste del modelo y su capacidad predictiva
en relacion con los datos observados. La Tabla [4.1] presenta los indicadores utilizados en el AT
Jordan-Muinos, 2021} Lepera, 2021| para verificar la representacién de la estructura subyacente.

El RMSEA y el SRMR son indices,absolutos que evaltan la correspondencia entre la matriz
de covarianzas observada y el modelo, donde valores mas bajos reflejan un mejor ajuste. En
contraste, el GFIl, NFl y CFI son indices inctementales que comparan el desempeno del modelo
con respecto a un modelo de referencia-€astillo 'y Ruiz, 2025; Jordan-Muinos, 2021,

Tabla 4.1. Métricas estadisticas utilizadas para, evaluar el ajuste del modelo en el andlisis de trayectorias.

Métrica Descripcion Valor
esperado

RMSEA Error cuadratico medio,de aproximacion < 0.05

SRMR Residuo cuadratico medio estandarizado < 0.05

GFI Indice de bondad de ajuste >0.95

NFI Indice de ajuste normado > 0.95

CFl Indice de ajuste comparativo > 0.95

4.2.6. Clasificacion de los efectos totales en el analisis de trayectorias

En el analisis de las trayectorias entre variables observables, la magnitud de los-efectos totales
se clasifico de acuerdo con los rangos propuestos por Hair et al. Hair et al., 2019, considerando el

valor absoluto de los coeficientes. Los rangos utilizados fueron los siguientes (véase la Tabla[4.2).
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Tabla 4.2. Clasificacién de la magnitud de los efectos totales segin Hair et al. Hair et al., 2019,

Valor absoluto del coeficiente Clasificacion
> 0.50 Muy fuerte
0.30 — 0.49 Fuerte
0.10 — 0.29 Moderado
< 0.10 Muy débil

4.3. Estudio experimental

El estudio se llevo a cabo_siguiendo las etapas ilustradas en la Fig. [4.1] (a) datos seleccio-
nados, (b) etapas de diagnésticé,(c) matrices de correlacion, (d) modelos tedricos, (e) métricas
estadisticas, (f) modelos graficos causales y (g) evaluacion por un biélogo. Todos los procedimien-
tos se implementaron en R (v. 4.3.2, Windows 11) utilizando funciones estadisticas y los paquetes

lavaan (para el analisis de trayectorias) y semRlot (para la visualizacion estructural).

Dqtos Etapas.del Matrices de Modelos
Seleccionados Diagnéstice Correlacion Tedricos

— A~a+B

i
Mé&tri Modelos o
- etf'C?S Crificos Evalu'alamon
stadisticas Caiisgles del Biologo

=He 4

Figura 4.1. Metodologia del estudio

(a) Datos seleccionados: El conjunto de datos estuvo conformado por las bacteriasi\Mh, Ay,
Gv, MT1 y BVAB2, junto con el diagnostico de Vaginosis Bacteriana sin Mycoplasma hominis
(DxVBNoMh), distribuidos en 132 instancias. El diagnéstico clinico se clasifico en tres categorias:

microbiota normal (VB-), indeterminado (l) y vaginosis bacteriana positiva (VB+).
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(b) Etapas del diagnostico: Para explorar los patrones de transicion hacia un diagnostico posi-
tivo de vaginosis bacteriana (VB+) e identificar qué perfiles bacterianos ejercen mayor influencia
en la progrésién hacia VB+, se realiz6 un analisis de trayectorias agrupando el diagndstico en dos
etapas secuenciales. La primera etapa incluy6 los casos clasificados como VB- e |, mientras que
la segunda comprendid los casos | y VB+. Esta segmentacion permitié modelar el comportamien-
to transicional de laswariables bacterianas, considerando el estado indeterminado como un punto
intermedio entre la microbiota normal y la vaginosis bacteriana confirmada.

(c) Matrices de correlacion:.Como paso preliminar al modelado de trayectorias, se calcularon
matrices de correlacion de Spearman entre las especies bacterianas y el diagnéstico en cada
etapa, como se describio anteriormeénte, con el fin de identificar los perfiles microbianos mas aso-
ciados con cada transicion diagnéstica: La Fig. muestra la correlacion entre las bacterias y el
diagnéstico VB- e |, donde Mh presenta la-asociacion mas alta (0.48). En la Fig. [4.3] correspon-
diente al diagnostico | y VB+, BVAB2 destaca.como la bacteria mas relacionada con el diagnostico
(-0.49).

(d) Modelos tedricos: Con base en Jasymatricesde correlacion mostradas en las Figuras [4.2]
y se establecieron los modelos tedricos definidos por las ecuaciones y (4.3). En el
modelo , el simbolo ~ denota una relacigh direccional; donde la variable del lado izquierdo
es explicada por las variables del lado derecho. Lajprimera‘linea especifica que el diagnostico de
vaginosis bacteriana sin la presencia de Mycoplasma hominis {DxVBNoMh) se estima a partir de
cinco variables bacterianas: Mh, Av, Gv, MT1 y BVAB2.

En las lineas siguientes, Mh se modela como una variable dependiente influenciada indivi-
dualmente por cada una de las otras bacterias, lo que indica su posible.papel como variable
intermediaria. De este modo, Mh podria funcionar como un nodo de transmisiénia través del cual
otras bacterias ejercen su influencia sobre el diagnostico de VB.

De manera similar, se derivd el modelo (4.3), en el cual BVAB2 aparece como'vafiable depen-

diente.
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DxVBNoMh

Av

J MT1
BVAB2
Mh

Av | 1.00 @
A 0.8

0.6
Gv | 1.00 e
04
: 0.2
+ . z ~ 0

DxVBNoMh @ -0.8

Figura 4.2. Matriz de correlacién entre DxVBNoMh (categorias diagnésticas: VB—e I) y @esencia bacteriana, des-

tacando sus asociaciones.

o

.
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DxVBNoMh

Av

J
MT1
BVAB2
Mh

Av 1.00 @ 7
A 0.8

06
Gv | 1.00 ‘A

Z 0.4

MT17 1,00 s 02

DxVBNoMh @ -0.8

Figura 4.3. Matriz de correlacion entre DxVBNoMh (categorias diagnosticas: |y VB+) y @esencia bacteriana, des-

tacando sus asociaciones.

o

.
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Mod1 «+
'DxVBNoMh ~ Mh + Av + Gv + MT1 + BVAB2
Mh ~ Av
Mh ~ Gv
Mh ~ MT1

Mh ~ BVAB2'

Mod2 «+
'"DxVBNoMh o Mh + Av + Gv + MT1 + BVAB2
BVAB2-2wMh
BVAB2 ~ Av
BVAB2#~ Gv
BVAB2 »#MT1’

(e) Métricas estadisticas: El modelo (4:2) y el modelo (4.3) fueron evaluados utilizando las
métricas estadisticas mostradas en la Tablaf4A}Los resultados para ambos modelos se presen-
tan en la Tabla[4.3] donde se observaron valorés idénticos? Estos resultados confirman que los
modelos tedricos propuestos cumplen con los criterios establécidos de bondad de ajuste, demos-

trando consistencia en las métricas evaluadas.

Tabla 4.3. Valores de las métricas para el modelo (#.2) y el modelo (#-3).

Indicador | Valor | Valor ideal | Buen ajuste
RMSEA 0.00 < 0.05 Si
SRMR 0.00 < 0.05 Si
GFlI 1.00 >0.95 Si
NFI 1.00 >0.95 Si
CFlI 1.00 >0.95 Si

(f) Modelos Graficos Causales: Posteriormente, los modelos graficos causales (Fig. y

Fig. fueron construidos con base en el modelo (4.2) y el modelo (4.3), ilustrando las rela-
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ciones difectas e indirectas entre las bacterias y el diagndstico, lo que permitié identificar aquellas
gue ejercenrmayor influencia en cada transicion. Para simplificar la implementacion en R, algunos

nombres de variables fueron abreviados: DxVBNoMh como DVB y BVAB2 como BVA.

~ =004 _
- = - - 8 -~ — -
0.35 A . - ™ T0.027 =

Av & Gv 4 AMT‘] BVA

-0.04 0 0 -0.02 -0\ 0.02
-0 -8.15

A 4 A 4

-0.44

DVB< Mh

Figura 4.4. Modelo grafico causal que representa les yvinculos entre los atributos bacterianos predictivos y el diagnésti-
co en las categorias VB- e I. Las lineas continuas.denotan efectossdirectos/indirectos; las lineas discontinuas denotan
covariaciones.

El efecto total se calculé como la suma algébraica de los.efectos directos e indirectos, obte-
niéndose estos ultimos mediante la multiplicacion de los coefiCientes asociados con las flechas de
conexion. En el diagrama de trayectorias (Fig.[4.4), Av ejerce un efeeto directo sobre DVB de —0.04
y un efecto indirecto mediado por Mh. El efecto indirecto se calcul6@€omo —0.15 - —0.44 = 0.066,
resultando en un efecto total de —0.04 + 0.066 = 0.0260. Esto refleja tantodna contribucion directa
como una influencia mediada a través de Mh.

De manera similar, en el diagrama de trayectorias (Fig.[4.5), Mh ejerce un €fecto directo sobre
DVB de 0.08 y un efecto indirecto mediado por BVA. El efecto indirecto se calculé come.0.12-0.38 =
0.0456, obteniéndose un efecto total de 0.08 + 0.0456 = 0.1256. Esto refleja la combinacion de
efectos directos y mediados a través de BVA. El mismo procedimiento se aplicé a las demas
variables, permitiendo una evaluacion exhaustiva de sus contribuciones individuales y mediadas
a DVB. En la Tabla[4.4] se presentan los efectos totales derivados de la Fig.[4.4]y la Fig.[4.5]

Las Tablas[4.5)y[4.6|presentan la clasificacion de los efectos totales y su interpretacion biologi-
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Figura 4.5. Modelo grafico causal que represen vmculo@ los atributos bacterianos predictivos y el diagnésti-
co en las categorias | y VB+. Las lineas continuas denotan efe ?fectos/indirectos; las lineas discontinuas denotan

covariaciones. /‘ O‘
0
O /)o

>
4

Tabla 4.4. Efectos totales de las bacterias sobre DxVBNoMh (DVB) en Q jtﬁ

Atributos VB-el ly VB+

Atopobium vaginae 0.0260 0.6260 @
Mycoplasma hominis —0.4400 0.1256

Gardnerella vaginalis 0.0388 —0.0138

Megasphaera Type 1 0.3184 0.1164 @
Bacteria Associated with —0.0188 0.3800

Bacterial Vaginosis Type 2 0

o

.
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ca. La glasificacion se realizé siguiendo los rangos propuestos por Hair et al. Hair et al., 2019,
considerando la magnitud absoluta de los coeficientes. La direccion de cada efecto (positivo o
negativo) fde.analizada en términos de su impacto clinico sobre el diagnéstico de VB, permitien-
do integrar la ‘interpretacion estadistica con la relevancia biol6gica observada en cada etapa del
modelo.

Tabla 4.5. Interpretacion,de los efectos totales de cada bacteria sobre el diagndstico VB- e Indeterminado.

Bacteria Impacto en el | Interpretacion contextual
(Coeficiente Total) diagnostico
Av (0.0260) Muy ‘débil Av comienza a mostrar una influencia muy ligera, posiblemente

actuando como organismo acompariante en las etapas iniciales

del desequilibrio.

Mh (-0.4400) Moderado Su efecto indica que su presencia no contribuye a la transicién

hacia el estado indeterminado e incluso podria retrasarla.

Gv (0.0388) Muy débil Gv tiene un impacto minimo en esta transicion inicial, lo que in-
dica que su presencia por si sola es insuficiente para alterar sig-

nificativamente el estado vaginal.

MT1 (0.3184) Moderado MT1 contribuye en mayor medida al cambio de un estado salu-
dable a uno indeterminado, lo que indica una posible asociacién

conglteraciones.en la microbiota vaginal.

BVAB2 (-0.0188) Muy débil Su efecto indica quesain no esta involucrada en el cambio hacia

la disbiosis.
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Tabla 4.6. Interpretacion de los efectos totales de cada bacteria en el diagnéstico Indeterminado y VB+.

Bacteria Impacto en el | Interpretacion contextual
(Coeficiente Total) diagndstico
Av (0.6260) Fuerte Av presenta el efecto mas fuerte en esta etapa, reforzando su

papel como marcador determinante asociado al diagnéstico po-

sitivo.

Mh (0.1256) Débil Mh cambia de signo respecto a la etapa previa, lo que indica que
puede involucrarse en fases mas avanzadas del desequilibrio va-

ginal.

Gv (-0.0138) Muy débil Gv no contribuye al cambio del estado indeterminado hacia un

diagnéstico positivo.

MT1 (0.1164) Débil MT1 continta contribuyendo, pero con menor peso. Participa en
la progresién, aunque su impacto disminuye en comparacién con

la etapa anterior.

BVAB2 (0.3800) Moderado BVAB2 esta fuertemente asociada con la progresién hacia VB+,
confirmando su papel como indicador predominante de disbiosis

vaginal:

(9) Evaluacion por un bidlogo: Los MGC(Fig. 4.4y Fig. fueron presentados a un espe-
cialista clinico-biolégico para la interpretacion’y validacién«de las relaciones identificadas en las
transiciones entre microbiota normal (VB-), estadosindeterminmado (l) y vaginosis bacteriana posi-
tiva (VB+), incluyendo la identificacion de las bacterias mas infldyéntes en cada etapa. El experto
evalud las relaciones considerando su plausibilidad biolégica, coherencia clinica y concordancia
con la literatura cientifica.

El analisis de ambas etapas revela una secuencia microbiologica progresiva hacia la disbiosis
caracteristica de la vaginosis bacteriana (VB). En la fase temprana (VB- a [), MT1, es una bacteria
que contribuye al proceso de transicién, mientras que Mh no muestra una participacion relevante.
En la etapa avanzada (I a VB+), BVAB2 y Av emergen como marcadores predominantes de la
transicién hacia un estado clinico VB+, consolidando el perfil disbiético. En este puntoyMh modi-
fica su influencia al colaborar con otras especies en el desarrollo de la disbiosis establecida. Gv

presenta un papel dinamico y variable que depende del estado del perfil microbioldgico.
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4.4. Resultados

Se analizaron datos de mujeres embarazadas que participaron en una campana de embarazo
saludable en Tabasco (2018—2020) y que fueron evaluadas para VB. El conjunto de datos utili-
zado en el estudio.comprende 132 instancias e incluye cinco especies bacterianas: Mycoplasma
hominis (Mh), Atopebium vaginae (Av), Gardnerella vaginalis (Gv), Megasphaera Type 1 (MT1)
y Bacterial Vaginosis-Associated Bacterium Type 2 (BVAB2), todas asociadas con el diagnéstico
DxVBNoMh, el cual se clasifica en tres categorias: microbiota normal (VB-), indeterminado () y
vaginosis bacteriana positiva (VB+).

Para analizar el comportamiento, bacteriano en relacion con la progresion diagnostica hacia
VB+, se consideraron dos etapas-diagnosticas: de VB— a |, y de | a VB+. Se aplicé analisis
de trayectorias para construir modelos_tédricos, los cuales fueron validados mediante métricas
estadisticas (RMSEA = 0.00, SRMR = 0.00, GFI = 1.00, NFI = 1.00, CFI = 1.00), confirmando
un ajuste 6ptimo. Con base en estos.modelos, se generaron modelos graficos causales (MGCs),
permitiendo la visualizacién de relaciones directase indirectas entre las bacterias y el diagnostico.

Los efectos totales de cada especie-bacterianazsobre los diagnosticos se estimaron a partir
de los MGC, mostrando variaciones entre'la§ etapas (de transicion. Durante el cambio de VB-
a |, el grupo de contribuyentes positivos incluyé*MT1 (moderado, 0.3184), Av (débil, 0.0260) y
Gv (ligeramente positivo, 0.0388), lo que sugiere una participacion temprana en el desequilibrio
vaginal. En contraste, Mh mostré un efecto negativo notable (-0.4400) y BVAB2 un efecto negativo
débil (-0.0188), lo que indica que no contribuyen a los cambios en esta etapa.

En la transicion de | a VB+, Mh adquirié un efecto positivo (0.1256), integrandose al proce-
so de disbiosis, mientras que MT1 permanecié positivamente asociada (0:1164). Av mostré un
efecto positivo fuerte (0.6260), seguida por BVAB2 (0.3800), ambas vinculadas‘Con la progresion
hacia una disbiosis avanzada. Gv present6 un efecto negativo leve (-0.0138), lo_que indica una
participacion menos consistente. Estos resultados destacan perfiles bacterianos con-potencial va-
lor predictivo para el diagnostico de VB. La validacién clinica confirmé que los MGC visualizaron
eficazmente las interacciones bacterianas durante la transicion hacia VB+, apoyando elluso de
enfoques causales basados en modelos en la investigacion microbioldgica.

El AT a lo largo de las etapas diagnosticas permitié visualizar las asociaciones y la magnitud
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de los eféctos bacterianos en la progresion de la VB. Av y BVAB2 emergieron como los principales
determinantes de la transicion hacia VB+, con Av actuando como el factor decisivo. Estos hallaz-
gos refuerzanse] valor predictivo de los perfiles bacterianos y destacan la utilidad de los MGC en

la investigacion microbioldgica.

4.5. Discusion

El presente estudio aporta nuevos conocimientos sobre los patrones microbianos asociados
con la VB en mujeres embarazadas, una poblacion de particular relevancia clinica debido a su
susceptibilidad a complicaciones-0bstétricas. Mediante la aplicacion del analisis de trayectorias
para generar MGCs, fue posible visualizar asociaciones basadas en modelos y cuantificar las re-
laciones de especies bacterianas especfficas a través de las transiciones diagnésticas, aclarando
asi sus roles en la progresion hacia VB+.

Durante la transicién de VB- a“,/MT1, Av y Gv emergieron como contribuyentes positivos
tempranos, lo que sugiere su participacion-en las_etapas iniciales del desequilibrio vaginal. En
contraste, Mh y BVAB2 mostraron efectos.negativos, indicando ausencia de participacion en esta
fase temprana. Estos hallazgos resaltan qué ladisbiosis.no comienza de manera uniforme entre
las especies, sino a través de contribuciones selectivas que‘desestabilizan la microbiota.

En la transicion posterior de | a VB+, la dinamica cambi6_stistancialmente. Mh paso6 de un
efecto negativo a uno positivo, lo que indica su participacién en la progresion hacia VB+, mientras
que MT1 mantuvo una asociacion positiva moderada. Av y BVAB2/mostraron efectos positivos
fuertes, consolidando su papel como impulsores clave de la disbiosis avanzada y del diagnéstico
VB+. Sin embargo, Gv presenté un efecto negativo débil, lo que refleja-que no contribuye de
manera consistente. Esta progresion subraya la importancia de Av y BVAB2 cémo determinantes
centrales de VB+, con Av actuando como el factor decisivo. Estos hallazgos son.consistentes
con evidencia previa que senala a BVAB2 y Av como marcadores clave del desequilibrio de la
microbiota vaginal Castro-Castrillo y Duarte-Artavia, 2025; Garcia-Avalos et al., 2025} Mendling
et al.,[2019.

Estos resultados coinciden con estudios previos que han vinculado Av y BVAB2 con estados

clinicos de VB, reforzando su valor predictivo en contextos diagnésticos. Ademas, la capacidad
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de los MGC para capturar tanto interacciones bacterianas directas como indirectas demuestra
su utilidad.eomo herramientas visuales y analiticas para comprender procesos microbianos. La
integracion”de’la validacion estadistica con el modelado causal fortalece la confianza en estos
hallazgos y re'spalda la aplicacién de estos enfoques en la investigacion microbiolégica.

En conjunto, eésté-estudio amplia la comprensién de como especies bacterianas especificas
contribuyen al inicio y.progresion de la VB, destacando posibles biomarcadores para el diagnosti-

co y ofreciendo un marco métodologico para futuras investigaciones sobre disbiosis microbiana.

4.6. Conclusiones

Este estudio identifico los roles ‘diférenciales de cinco especies bacterianas en la progresion
hacia la VB en mujeres embarazadas. lkos modelos graficos causales (MGC), validados estadisti-
camente, revelaron que la transicion de microbiota normal al estado indeterminado se caracterizé
por las contribuciones de MT1 (0.3184), Av (0.0260) y Gv (0.0388).

En la transicién posterior hacia VB+«, Mh-adquirid-un efecto positivo (0.1256), MT1 permanecio
positivamente asociada (0.1164), mientras/que Av'(0:6260) y BVAB2 (0.3800) se consolidaron
como los principales determinantes, con Av actuando'como el factor decisivo en el diagnostico
avanzado.

Estos hallazgos son consistentes con estudios previos y Ttefaerzan el valor predictivo de Av
y BVAB2 como biomarcadores clinicos de VB en mujeres embarazadas. Asimismo, confirman la
utilidad del analisis de trayectorias para generar herramientas basadas en MGC que permiten
visualizar las interacciones bacterianas y comprender los procesos de.disbiosis. De manera im-
portante, los resultados fueron evaluados y validados por un bidlogo clinico, lo,que fortalece su
relevancia diagndstica y microbiologica.

Como trabajo futuro, se plantea ampliar el conjunto de datos para incluir poblaciones mas gran-
des y diversas, lo que permitira validar estos hallazgos en distintos contextos clinices-YAdemas,
se requieren analisis longitudinales para esclarecer la dinamica temporal de Av y BVAB2 durante
el embarazo y evaluar su posible asociacion con desenlaces obstétricos.
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Capitulo 5

Conclusiones y recomendaciones

generales

5.1. Conclusiones generales

En la presente investigacion se analizé un conjunto de datos que incluye el diagnostico de
Vaginosis Bacteriana (VB), una alteracion de la microbiota vaginal caracterizada por un desequili-
brio en las comunidades bacterianas. Dicho conjunto de dates esta conformado por 132 mujeres
embarazadas del estado de Tabasco, quienes pattiCiparon en’una campana de embarazo saluda-
ble, entre las 4 y 24 semanas de gestacion. Se identificaron bacterias relevantes asociadas con
el diagndstico de VB mediante la matriz de correlacién de Pearson,.entre las que destacan: My-
coplasma hominis (Mh), Atopobium vaginae (Av), Gardnerella vaginalis {Gv), Megasphaera Type
1 (MT1) y Bacterial Vaginosis Associated Bacterium Type 2 (BVAB2).

Asimismo, la aplicacion del Analisis de Trayectorias (AT) permitié construir un primer modelo
grafico causal (MGC), en el que se evidencian las relaciones directas e indirectas\entre las bac-
terias analizadas y el diagnéstico de VB. Posteriormente, mediante la matriz de<Cotrelacion de
Spearman, se identificaron las mismas bacterias relevantes reportadas con Pearson. A'partir de
ello, el segundo modelo gréafico causal permitié identificar a MT1 y BVAB2 como las ‘bacterias
con mayor influencia sobre el diagndstico de VB, presentando efectos totales de 0.4900 y 0.5750,

respectivamente. Las bacterias restantes mostraron contribuciones diferenciadas dentro del eco-
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sistemasmicrobiologico, tales como Av con un efecto total de 0.2627, Gv con 0.0482 y Mh con un
efecto negativo de -0.1937.

Finalmente; se desarrollaron dos modelos graficos causales mediante analisis de trayectorias,
los cuales permitieron estudiar las transiciones entre los distintos estados de la microbiota vaginal:
el primero entre [a microbiota normal (VB-) y el estado intermedio (1), y el segundo entre el estado
intermedio (I) y la VB.positiva (VB+). Los resultados mostraron variaciones en los efectos totales
de las bacterias durante cada etapa de transicion. En el cambio de VB- a I, MT1 presentd un
efecto positivo moderado de-0.3184, mientras que Av y Gv mostraron efectos positivos débiles de
0.0260 y 0.0388, respectivamente. En contraste, Mh present6é un efecto negativo importante de
-0.4400 y BVAB2 un efecto negativo leve de -0.0188.

Durante la transicién de | a VB+{"Av mostr6 el efecto positivo mas fuerte (0.6260), seguida
de BVAB2 (0.3800), ambas asociadas con-la progresion hacia una disbiosis avanzada. Asimis-
mo, MT1 permanecié positivamente asociada.con un efecto de 0.1164 y Mh present6 un efecto
positivo de 0.1256, mientras que Gv mostrd un.efecto negativo leve de -0.0138.

La aplicacion del andlisis de trayectorias al conjunto de datos permiti6 comprender con ma-
yor claridad las asociaciones entre las bacterias y elddiagnostico de VB, evidenciando que esta
metodologia constituye una herramienta util parajla visualizacion y el analisis de patrones de aso-
ciacion en estudios de microbiota vaginal. Estos_hallazgos‘Contribuyen a una mejor comprensién

de la dinamica microbiana asociada con la progresion de la VB€n,mujeres embarazadas.

5.2. Aportaciones de la investigacion
Las principales aportaciones de esta investigacién se resumen a continuacion:

= Se aplico el Andlisis de Trayectorias (AT) como herramienta de modeladeestadistico para
estudiar las relaciones entre bacterias asociadas a la Vaginosis Bacteriana (VB)'en mujeres
embarazadas, mostrando su utilidad para analizar interacciones en estudios deymierobiota

vaginal.

= Se desarrollaron Modelos Graficos Causales (MGCs) que permiten representar de manera

visual las relaciones directas e indirectas entre las bacterias y el diagnéstico de VB, facili-
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tando la interpretacion de los resultados desde una perspectiva estadistica y bioldgica.

Se identificaron bacterias relevantes asociadas al diagnéstico de VB, destacando la partici-
pacion’de’Mh, Av, Gv, MT1 y BVAB2, las cuales presentan diferentes niveles de influencia

dentro de l0s modelos propuestos.

Se analizaron las transiciones entre los estados de la microbiota vaginal (VB—, estado inter-
medio y VB+), permitiendo identificar bacterias que influyen en cada etapa del proceso de

progresién de la VB.

Desde el area de la computacion, se propone un enfoque metodoldgico basado en el uso
de técnicas estadisticas y modelos graficos causales para el analisis de datos microbiolégi-
cos, lo que contribuye al desarrollo de herramientas analiticas para el estudio de sistemas

bioldgicos complicados.

Asimismo, este enfoque contribdye al desarrollo de métodos computacionales orientados al
analisis de asociaciones en datos” biomédicos, favoreciendo la interpretacion estructurada

de informacion complicada y brindando apoyosa lastoma de decisiones en investigacion.

Los modelos propuestos constituyen una herramientasmetodoldgica que puede contribuir al
estudio de la VB y apoyar futuras investigaciones relacionadas con el analisis de microbiota

vaginal.

5.3. Limitaciones del estudio

A pesar de los resultados obtenidos, este estudio presenta algunas limitaciones que deben

considerarse al interpretar los modelos propuestos. En primer lugar, el analisis_se realiz6 con

un conjunto de datos correspondiente a 132 mujeres embarazadas provenientes dé una region

especifica, o que podria limitar la generalizacion de los resultados a otras poblaciones.

Asimismo, los modelos desarrollados se basan en variables observables y en el analisis'de co-

rrelaciones, por lo que las relaciones identificadas deben interpretarse dentro del marco estadisti-

co utilizado. Aunque el Analisis de Trayectorias permite estudiar efectos directos e indirectos entre
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variables; los resultados dependen de la estructura tedrica planteada y de las caracteristicas del
conjunto“derdatos analizado.

Finalmente} los datos utilizados en este trabajo fueron recolectados previamente por terceros
y, aunque inclufan.diversas variables clinicas y sociodemograficas, se analizaron bajo un enfoque
transversal. Esta caracteristica metodologica limité la posibilidad de observar la evolucién de la
microbiota vaginal en el tiempo y de incorporar dinamicas longitudinales que podrian enriquecer

el andlisis.

5.4. Recomendaciones

Como trabajo futuro, se recomiendayampliar el analisis mediante conjuntos de datos con un
mayor numero de muestras, con el objetivo de validar y fortalecer los modelos propuestos. De
manera particular, se plantea desarrollar un estudio longitudinal que incluya el seguimiento de pa-
cientes en diferentes etapas del embarazo, a fin de observar la evolucion de la microbiota vaginal
a lo largo del tiempo y profundizar en el analisis de sus dindmicas microbianas. Asimismo, resulta
de interés explorar otros enfoques de modelado de‘ecuaciones estructurales que complementen
el estudio de las interacciones bacterianas.

Finalmente, los modelos graficos causales [desarrollades.en esta investigacion representan
una herramienta de apoyo para investigadores y especialistas‘en‘el estudio de la microbiota vagi-
nal, aportando elementos para una mejor comprensién de los procesos asociados al desarrollo y

progresion de la Vaginosis Bacteriana.

5.5. Publicaciones derivadas de la investigacion

Como resultado del desarrollo de la presente investigacidn, se generaron articulos que estan
publicados en revistas especializadas. Cabe senalar que los articulos integrados-en-.esta tesis
corresponden a versiones sometidas a evaluacion editorial. Las versiones finales publicadas in-
corporan modificaciones derivadas del proceso de arbitraje por pares.

A continuacion se presentan las referencias correspondientes:
= Garcia-Avalos, M., Canul-Reich, J., Rodriguez-Henriquez, L.M., De la Cruz-Hernandez, E.
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Titdlo del articulo: Hacia un Modelo Grafico Causal para el Analisis de la Vaginosis Bac-
teriana. Revista: Ideas en Ciencias de la Ingenieria, Vol. 3, Num. 1, 2025, pp. 22-34. DOI:
https¢//dei,org/10.36677/rici.v3i1.25016

Garcia-Avales, M., Canul-Reich, J., Rodriguez-Henriquez, L.M.X., De la Cruz-Hernandez,
E.N. Title: Causal, Graphical Model of Bacterial Vaginosis in Pregnant Women. Journal: Di-

seases, Vol. 13, 2025, Article 375. DOI: https://doi.org/10.3390/diseases13110375

Garcia-Avalos, M., Ganul-Reich, J., Rodriguez-Henriquez, L.M.X., De la Cruz-Hernandez,
E.N. Title: Causal Graphieal Models for Transition from Healthy Vaginal Microbiota to Bacte-
rial Vaginosis in Pregnant Women. Journal: BioMedInformatics, Vol. 6, 2026, Article 32. DOI:
https://doi.org/10.3390/biomedinformatics6030032
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