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En el ultimo nimero de la revista Comunicaciones en Fstadistica, Camacho Qui-
roga (2011) presenta los resultados de un estudio realizado en Monterfa, depar-
tamento de Coérdoba, Colombia, en el que se explora, a través de un modelo de
regresion logistica, la asociacién de un polimorfismo de nucledtido simple (SNP,
por sus siglas en inglés) en el gen MYF5 “myogenic factor 5 (Bos taurus)” con
el peso vivo al sacrificio en 57 bovinos de las razas Cebti y Romosinuano. En este
estudio, el autor encuentra que (7) los bovinos Romosinuano homocigotos para el
alelo 2 poseen un mayor peso al sacrificio que los bovinos Cebt homocigotos para
el mismo alelo; (ii) los animales Cebu heterocigotos presentan, en promedio, un
menor peso vivo al sacrificio; (#7) el genotipo 1/1 no segrega en esta poblacién
y (i) las dos variables consideradas en el modelo (raza y presencia del alelo 2)
tienen un efecto sobre el peso al sacrificio y lo explican en un 70 % aproximada-
mente. Si bien estos resultados son muy importantes, consideramos que el articulo
presenta algunas inconsistencias técnicas en el modelo propuesto, y otras a lo largo
del texto que podrian confundir y/o desinformar al lector. El motivo de esta carta
es resaltar estas inconsistencias.

1. Estimacion, interpretacion y validacién del
modelo

Consideremos datos simuladod] correspondientes al peso (75.4% con peso > 430
kg), raza (Cebti = 36.84 %) y genotipo (2/2 = 54.38 %) de 57 animales. En las
figuras [Ma) y d(b) se presentan los pesos por raza y genotipo, respectivamente.
Observe que los animales de la raza Romosinuano y los heterocigotos para el alelo
2 parecen tener mejores pesos promedio al sacrificio, lo cual corresponde a la
hipétesis de Camacho Quiroga (2011).

aGrupo de Investigacién en Estadistica. Universidad Nacional de Colombia. Sede Medellin.

bProfesor Asociado. Escuela de Estadistica. Universidad Nacional de Colombia. Sede Medellin.

IEl cédigo en R (R Development Core Team, 2011) para generar los datos, gréficos y tablas
aqui presentados se encuentra disponible a peticion del lector.
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Figura 1: Grdficos boxplot para los pesos simulados de 57 animales como funcion
de (a) la raza y (b) el genotipo en el SNP localizado en MYF5. En (c) presentamos
la curva ROC para el modelo ().

El autor propone el modelo de regresién:

Y = By + (1 Raza + (3 Genotipo + € (1)

donde
v 1, si Peso > 430 kg
B 0, en otro caso

Raza (Cebi = 0; Romosinuano = 1) y Genotipo (1/2 = 0; 2/2 = 1) son variables
binomiales, 3 = (o, 31, B2) corresponde a los pardmetros del modelo y € es el error
aleatorio.

Es importante resaltar que por las caracteristicas del modelo de regresiéon logistica
(Hosmer & Lemeshow 1989), no es posible hablar de «mejores pesos promedio al
sacrificio» por raza y/o genotipo, pero si de la probabilidad de que el peso de un
animal sea mayor a 430 kg dados su raza y genotipo. Por esta razon, consideramos
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que la afirmacién “se llegd a corroborar los datos de la revisién bibliografica donde
se afirma que animales de la raza Romosinuano homocigotos para el gen MYF-5
poseen mejores pesos al sacrificio que los animales Cebtl homocigotos y también se
observé que el grupo de animales de menor peso eran los heterocigotos de la raza
Cebu”, no es correcta a la luz de los resultados del modelo. Si el objetivo principal
fuese comparar los pesos promedio, entonces un modelo de regresién lineal multiple
seria més apropiado (véase numeral 2.4).

En la tabla [0 se reportan los coeficientes estimados para el modelo () con y
sin intercepto, el primero con la raza Cebu y el genotipo 1/2 como niveles de
referencia. Notese que, al igual que en Camacho Quiroga (2011), en el modelo con
intercepto resultan ser significativos sélo la Raza y el Genotipo. Adicionalmente,
ambos modelos resultan ser globalmente significativos al emplear una prueba de
razén de verosimilitud (modelo con intercepto: G%Q) = 19.995, p < 0.0001; modelo

sin intercepto: G%B) = 35.463,p < 0.0001), y tienen el mismo indice de informacién

de Akaike (AIC, por sus siglas en inglés) y el mismo Ciydex 0 drea bajo la curva
caracteristica de operacién (ROC, por sus siglas en inglés). Llama la atencién que
en Camacho Quiroga (2011) el valor del AIC sea diferente para ambos modelos.

Tabla 1: Pardmetros estimados para el modelo de regresion logistica (a) con y (b)
stn intercepto.

(a)

Variable B (SE) z D
Intercepto 0.776 (0.607)  1.279  0.201
Raza (Romosinuano)  2.819 (0.842)  3.347  0.001
Genotipo (2/2) -1.893 (0.828) -2.286  0.022

G%z) =19.995, p < 0.0001; AIC = 49.556; Cindex = 0.857

(b)

Variable B (SE) z D
Raza (Cebt) 0.776 (0.607)  1.279 _ 0.201
Raza (Romosinuano)  3.596 (0.907) 3.963 < 107"
Genotipo (2/2) -1.8933 (0.828) -2.286  0.022

G%,) = 35.463, p < 0.0001; AIC = 49.556, Cinex = 0.857

Al comparar la tabla [l con los modelos presentados en Camacho Quiroga (2011,
Seccién 3.1), vemos con preocupacién que en estos ultimos no estdn presentes
los niveles de referencia. Al respecto tenemos dos hipdtesis: (i) el autor ajusté el
modelo () con los niveles de referencia correctos (raza Cebu y genotipo 1/2)
pero desafortunadamente olvidé incluirlos en la versién final del articulo y (i)
las variables Raza y Genotipo fueron incluidas en el modelo () como variables
numéricas. Aunque creemos firmemente que la primera hipdtesis es la correcta,
por como se presentan los resultados en el articulo, desafortunadamente no es
posible descartar la segunda.
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Otro hecho que llama particularmente la atencién es que las variables Raza y
Genotipo expliquen «...en un 70 % la respuesta». A pesar de que esta tltima afir-
macién podria corresponder al valor del R? para el modelo ajustado, este no se
presenta en el texto. En el articulo lo méas cercano a este valor es el AIC de los
modelos con y sin intercepto (70.164 y 68.218, respectivamente). ;Es este el 70 %
al que se refiere el autor? Esperamos que no.

Algunas interpretaciones basadas en la tabla[Il(a) son las siguientes: (i) animales
de la raza Romosinuano tienen e23!? a5 16 veces mds probabilidad de presentar un
peso superior a 430 kg que los animales de la raza Cebu y (i) animales de genotipo
1/2 tienen una probabilidad 83 ~ 6 veces mayor de presentar un peso superior
a 430 kg que animales de genotipo 2/2 y (4i) la probabilidad de que un animal con
genotipo 2/2 tenga un peso mayor a 430 kg es ¢%-77671-893 /(14 £0-776-1.893) ~ () 247
para la raza Cebti y ¢0-77672-819-1.893 /(1 4 £0.776+2.819-1.893) ~ () 846 para la raza
Romosinuano. Con el modelo sin intercepto se obtienen resultados ligeramente
distintos. Para otras interpretaciones véase Hosmer & Lemeshow (1989) y Harrell
(2001).

La validacién de modelos de regresiéon logistica es fundamental, especialmente si
estos van a ser utilizados para clasificar nuevos individuos. Harrell (2001, Capitu-
los 10-12) presenta varios ejemplos, medidas y estrategias para ello, todas im-
plementadas en la libreria rms (Harrell 2011) de R. Otras alternativas incluyen
el andlisis de curvas ROC (véase Metz (1978) para una introduccién) a través
de las librerfas pROC (Robin et al. 2011), ROCR (Sing et al. 2009) y epicalc
(Chongsuvivatwong 2011), o técnicas de validacién cruzada como las implemen-
tadas en la librerfas caret (Kuhn 2011) y boot (Davison & Hinkley 1997, Canty
& Ripley 2011). Si bien el autor presenta el estadistico x? de Pearson como una
alternativa para determinar si el modelo es valido o no, creemos que no profundiza
lo suficiente en su célculo e interpretaciéon. La curva ROC para el modelo (D) se
presenta en la figura[Ii(c); el valor del Ciygex €s 0.857 (95 %CI = 0.844-0.976). Estos
resultados indican que las variables Raza y Genotipo discriminan adecuadamente
animales con pesos mayores a 430 kg de aquellos con un peso menor.

2. Otros detalles técnicos

2.1. Nomenclatura y conceptos biolégicos

Los codones CAA y CGA difieren en un nucleétido (A—G), por lo que el SNP
de interés (alelo 1: A; alelo 2: G), representado como ¢.578-44A;G, estd ubicado
en el intrén 2 del gen MYF5 «myogenic factor 5 (Bos taurus)» (NM_174116) (Li
et al. 2004).

Este gen, localizado en el cromosoma 5 del Bos taurus y con una longitud de 3235
nucleétidosﬁ, esta constituido por tres exones y ha sido previamente asociado con

2Ensamble Nov. 2009, http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgGateway
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caracteristicas de crecimiento en animales de la raza Romosinuano, incluyendo el
peso al nacer, el area de ojo del lomo a los 12 y 16 meses y la ganancia diaria antes
del destete (Rios et al. 2010).

[43

De acuerdo con lo anterior y con los estandares actualesﬁ, la afirmacién “...alelo
‘1’ CAA y alelo ‘2" CGA...” y la nomenclatura “MYF-5" del gen en humanos
(Wain et al. 2002) y bovinos no es técnicamente correcta. Ademds, teniendo en
cuenta que un gen codifica para una proteina, que a su vez realiza una funcién
especifica en el organismo (Alberts et al. 2008), la afirmacién “... MYF-5, que es
el gen que codifica para el crecimiento muscular...” no es correcta.

2.2. Unidades de medida y tipo y codificacién de variables

En la secciéon de Materiales y Métodos, el autor menciona la adicion de “500 ml
de una solucién amortiguadora” y “...500 ml de tampén de digestién, 22ml de
DTT 0.1M y 27 ml...”, entre otras soluciones, para extraer ADN de sangre. Evi-
dentemente, estos volimenes son muy grandes comparados con los que se utilizan
normalmente a escala de laboratorio de investigacién. Consideramos que ni si-
quiera cambiando ml por ul, asumiendo que haya sido un error tipogréfico, estos
volimenes tienen sentido. De manera similar, en “fue colocada a —20°C por 30
toda la noche” e “incubando a 37 C por 3 horas”, creemos que el autor se refiere
a “...—20°C toda la noche” e “incubando a 37°C por 3 horas”, respectivamente.
Por otro lado, al afirmar que para “...el anélisis de los datos se usaron variables de
tipo binomial, donde la variable dependiente fue el peso vivo de los animales...”,
el autor no expone con claridad si con “variables de tipo binomial” se refiere a las
variables raza y genotipo, o al peso en kilogramos. Aunque las dos primeras pueden
considerarse binomiales, el peso es una variable continua que fue posteriormente
discretizada. En nuestra opinién, esta imprecision genera confusién.

2.3. Calculos adicionales

Al calcular el estadistico de Wald, el autor comete dos imprecisiones cuando afir-
ma que “Para la variable RAZA, el valor de Wald es 2.6992 = 7.284” y “Para la
variable MYF-5, el valor de Wald es (-3.293)2 = 10.8439 ...”. Primero, conside-
ramos que el autor se refiere al cuadrado del estadistico de Wald. Segundo, las
expresiones correctas para estos calculos son 2.699% y (—3.293)?, respectivamente.

Swww . genenames.org/guidelines.html
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2.4. Un modelo alternativo

Puesto que la categorizaciéon de variables continuas (respuesta o independientes)
puede generar varias inconsistencias y pérdida de informacién en analisis de re-
gresién (Cohen 1983, Taylor et al. 2006, Van Walraven & Hart 2008, Fedorov
et al. 2009, Naggara et al. 2011), el autor podria utilizar un modelo de regresién
lineal multiple de la forma

Peso = 79 + 71 Raza + 72 Genotipo + ¢ (2)

en lugar del modelo ().

En este nuevo modelo la variable dependiente corresponde al peso del animal (en
kilogramos), Raza y Genotipo a las variables definidas en el modelo (), v =
(70,71, 72) al vector de pardmetros y ¢ al error aleatorio. Entre las ventajas del
modelo () se encuentran su ficil interpretacién y la comparacién directa de los
pesos promedio de los animales en funcién de la raza y genotipo.

En la tabla 2 presentamos los pardmetros estimados para el modelo (2)) utilizando
los mismos niveles de referencia que en el modelo (). Nuestros resultados indican
que, en promedio, los animales de raza Romosinuano con genotipo 1/2 pesan ~ 18
kg mas que aquellos heterocigotos de la raza Cebt. El modelo ajustado es glo-
balmente significativo (Fy 54 = 34294.41,p < 0.0001) y posee un buen coeficiente
de determinacion (R,zdj = 0.542). El andlisis de residuales del modelo indica que
estos tienen una distribucién normal (W = 0.993,p = 0.982) y presentan un buen
comportamiento (datos no presentados).

Tabla 2: Parametros estimados para el modelo de regresion lineal maultiple.

Variable 4 (SE) z D

Intercepto 436.429 (2.627) 166.120 < 10~ '°
Raza (Romosinuano)  18.765 (2.860) 6.561 <1077
Genotipo (2/2) -13.341 (2.770)  -4.816 < 10~*

Fa54 = 34294.41, p < 0.0001; R2; = 0.542, AIC = 433.771
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