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Comparaciones miltiples

e Una formulacién (i =1,...,N):

— H;: El gen i no tiene una expresién diferencial entre las condiciones consider-
adas.
— K;: El gen i tiene una expresién diferencial entre las condiciones consideradas.

e Quizas es mejor:



— H,: La expresion del gen i no tiene asociacién con la condicién.
— K;: La expresién del gen i tiene asociacién con la condicion.

Benjamini and Hochberg (1995)

Hipdtesis nula No rechazadas Rechazadas Total
Verdadera U |4 Ny
Falsa T S N — Ny =N,
Total N—-R R N

e ;Qué conocemos? Solamente la variable R y el nimero de hipétesis N.

Tasas de error

FWER: Family wise error rate

e Se define como:
FWER=P(V >0)=P(V >1).

o Es la tasa de error de uso clasico en Estadistica.

e Correcta para un nimero pequeno de hipétesis.

o Muy exigente con un nimero grande de hipotesis.

¢ No queremos cometer al menos un error cuando tenemos miles de contrastes.

¢ Posiblemente genes con expresion diferencial no seran detectados.

FDR: false discovery rate

e Tasa de falsamente rechazados o tasa de falso rechazo.
o Consideramos la proporcion de test erréneamente rechazados

y
V=%

si R >0y Q =0 en otro caso.



FDR = E(Q) = E(Z

R > 0>P(R > 0).

e Una modificaciéon importante: pFDR. (Positive false discovery rate)

v
pFDR = E(R‘R > 0).

Relacion entre FWER y FDR

FDR < FWER.

Ajuste de p-valores

o Por contraste H; tenemos un p-valor p;.

e Sip; < a rechazamos H; (con nivel de significacién «).

¢ Cuando consideramos simultaneamente todos los tests el valor o cambia por gen.
o Tendriamos que comprobar p;, < a;.

o Ajustar un p-valor p; es transformarlo en otro valor p, de modo que:

p;<a; <= p;<a

Método de Bonferroni

e Rechazamos H; si

=2

p; <

o FEl p-valor ajustado seria:
p; = min{Np,, 1}

» Rechazamos H; si
P <o



Método de Benjamini-Hochberg

1. Fijamos la tasa de error a.
2. Para cada i (gen) aplicamos un test y obtenemos un p-valor p;.
3. Ordenamos los p-valores

Pr, S o S Py
4. Sea )
. , i
i* = max{i: p, < Na}
*

5. Rechazamos H, parai=1,...,¢"
K2
6. Si no existe ¢* entonces no rechazamos ninguna hipodtesis.

Método de Benjamini y Yekutieli

+ Como en el anterior, p, < ... < p, son los p-valores originales ordenados.
e Los p-valores ajustados se definen como

N

Ny 1
p. = min {min{y_lprk,l}}.

k=i,..,N k

Un ejemplo: gse21942
e Leemos datos.

pacman: :p_load(Biobase)
data(gse21942,package="tamidata")

e Aplicamos los t-tests para cada gen.

tt = genefilter::rowttests(gse21942,

pData(gse21942) [, "FactorValue. .DISEASE.STATE."])

Con un nivel de significacion de a = 0.01 tendriamos el siguiente niimero de caracteristicas

significativas.

table (tt$p.value<=.01)

FALSE TRUE
17431 3927



o Utilizamos el método de Benjamini-Hochberg.
p-BH = p.adjust(tt$p.value,method = "BH")
e ;Cuéntos son significativos con o = 0.01

table(p.BH<.01)

FALSE TRUE
19178 2180

g-valor
Definicién
o Propuesto por Storey (2002), Storey and Tibshirani (2003)

e Si consideramos un test determinado nos da la proporcién esperada de falsos positivos
en la que incurrimos cuando declaramos significativo ese test.

Estimacion del g-valor

o Fijamos un valor ¢ y consideremos que rechazamos H; cuando P; < t.
e Definimos:
V(t)=|{P;: P, <t;H, es cierta;i = 1,..., N}|

R(t) = |{P,: P, <t;i=1,..., N}

e pFDR se puede aproximar con




¢ Estimamos R
R(t) = sz ip; < t}|

e Ademas

o Estimamos 7, = Ny/N con

- _Mpiipi>Ni=1,., N}
0 N(I—\)

¢ Podemos pues estimar pFDR con
ToNt
{p;:pi <t}
o El g-valor asociado a un contraste seria el minimo valor de pFDR que se alcanza cuando

el contraste es rechazado.
o El g-valor asociado al test i-ésimo seria

pﬁR =

q(p;) = minpFDR(t)
t>p;

y su estimador seria
q(p;) = minpFDR(t).

t=>p;

g-valor y datos tamidata::gse21942

e Calculamos p-valores originales.
tt = genefilter::rowttests(gse21942,

pData(gse21942) [, "FactorValue. .DISEASE.STATE."])
pvalue = tt$p.value

e Calculamos los g-valores

library(qvalue)
aa = gvalue(pvalue)

¢ Si simplemente queremos los g-valores los obtenemos con



q.value = gvalue(pvalue)$qvalues

Dibujos asociados al g-valor

plot(aa)
0.75T
% 6000 -
0.70 8
~ i - 4000-
=< 0.65 =
<+ 0.50- =
: *£ 20004
2
0.55 -AI T T I_ U) O- T T T T T
000 025 050 075 1.00 0.000 0.025 0.050 0.075 0.100
A " g-value cut-off
()]
0.1001 3
‘% 600 -
© 0.0751 =3
C_DU Q4001
0.050 - =
> 8
T 025 4 3 200+
©
0.000 - T T T 8 0+ T T T T
0.00 0.02 0.04 ) 0 2000 4000 6000
p-value significant tests
Bibliografia

Benjamini, Yoav, and Yosef Hochberg. 1995. “Controlling the False Discovery Rate: A Prac-
tical and Powerful Approach to Multiple Testing.” Journal of the Royal Statistical Society.
Series B (Methodological) 57 (1): 289-300. http://www.jstor.org/stable/2346101.

Storey, John D. 2002. “A Direct Approach to False Discovery Rates.” Journal of the Royal
Statistical Society: Series B (Statistical Methodology) 64 (3): 479-98. https://doi.org/10.1
111/1467-9868.00346.

Storey, John D., and Robert Tibshirani. 2003. “Statistical Significance for Genomewide
Studies.” Proceedings of the National Academy of Sciences 100 (16): 9440-45. https:
//doi.org/10.1073/pnas.1530509100.


http://www.jstor.org/stable/2346101
https://doi.org/10.1111/1467-9868.00346
https://doi.org/10.1111/1467-9868.00346
https://doi.org/10.1073/pnas.1530509100
https://doi.org/10.1073/pnas.1530509100

	Comparaciones múltiples
	Benjamini and Hochberg (1995)
	Tasas de error
	FWER: Family wise error rate
	FDR: false discovery rate
	Relación entre FWER y FDR
	Ajuste de p-valores
	Método de Bonferroni
	Método de Benjamini-Hochberg
	Método de Benjamini y Yekutieli
	Un ejemplo: gse21942

	q-valor
	Definición
	Estimación del q-valor
	q-valor y datos tamidata::gse21942
	Dibujos asociados al q-valor
	Bibliografía


