Las variables 6micas en abundancias relativas son (casi casi) coherentes en
la subcomposicion
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Resumen

Muchas bases de datos 6micas (microbioma, transcriptoma, metaboloma) son composicionales
debido a que multiples pasos en su mediciéon implica subsettings, cada uno generando una nueva
restriccion muestral: la toma de muestras, la extraccion de DNA, la amplificacion o la secuenciacion.
Los counts obtenidos contienen solo informacion relativa (la escala total se pierde por completo), y la
suma total de counts generada por muestra no esta relacionada con las cantidades absolutas en la matriz
original, sino que mas bien tiene que ver con aspectos técnicos de la eficiencia en la extraccion o la
sensibilidad del secuenciador. La eliminacion de esta variacion de naturaleza sistematica se puede hacer
por varios métodos; uno de los mas sencillos es la normalizacion TSS, donde cada muestra se divide por
su suma total de counts y se expresa, por tanto, en abundancias relativas. Uno de los principales
problemas de los datos relativos es la falta de coherencia subcomposicional, es decir, que las
abundancias relativas cambian cuando los datos se renormalizan tras eliminar o afiadir variables. Aunque
este problema esta bien documentado en composiciones pequeiias, no se ha investigado en bases de
datos Omicas, que normalmente contienen cientos o miles de variables, y en las que las
subcomposiciones ocurren constantemente. Las subcomposiciones surgen, por ejemplo, al resecuenciar
con distinta profundidad, al utilizar distintas bases de datos de referencia para pasar de reads a counts,
o al filtrar la base de datos final por variables con muchos ceros o por variables que no se han podido
identificar. La falta de coherencia subcomposicional afecta gravemente a la reproducibilidad de los
resultados. La solucion estandar a este problema es el uso de transformaciones log-ratio entre cada par
de variables, cuyos valores se mantienen, obviamente, en cualquier subcomposicion, pero en el caso de
las 6micas esta transformacion genera una cantidad de variables log-ratio imposible de interpretar, y
ademas requiere tratar los ceros, que pueden llegar a ser hasta del 80-90 % en bases de datos 6micas
muy dispersas, y cuya imputacion introduce variabilidad espuria.
En este trabajo hemos evaluado la coherencia subcomposicional en cinco bases de datos 6micas
habituales en nuestro campo: secuenciacion 16S de heces, secuenciacion metagendmica completa
ruminal (a nivel taxonémico y funcional), transcriptomica hepatica y metabolomica plasmatica, con
transformaciéon TSS. Hemos hecho una evaluacion exhaustiva considerando tanto contextos de
aprendizaje no supervisado como supervisado, lineal y no lineal. Brevemente, generamos 100
subcomposiciones aleatorias que comprendian un tercio de las variables originales y comparamos sus
resultados estadisticos con los de la composicion completa. Los datos 6micos relativos mostraron una
coherencia casi perfecta: las abundancias relativas, las correlaciones, covariables y distancias entre
variables, y las distancias entre muestras, presentaron concordancias muy altas (= 0,98-0,99). Los
resultados de modelos supervisados (analisis diferencial, regresion lineal, PLS, random forest y modelos
lineales mixtos) también fueron altamente coherentes subcomposicionalmente. Concluimos que las
bases de datos 6micas en valores relativos son suficientemente coherentes para fines practicos, refutando
asi una de las principales criticas al uso de abundancias relativas en el campo de la 6mica frente a las
transformaciones log-ratio
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