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Sr. Editor:

El 26 de setiembre del 2020 la presente revista publicé un
importante articulo que reporto la existencia de una serie de
asociaciones estadisticamente significativas (p <0,05) entre
diferentes polimorfismos genéticos del sistema de antigenos
leucocitarios humanos (HLA) y la mortalidad por COVID-19
en 72 pacientes’, una de las cuales incluyo6 el gen HLA-A*11
mediante la medida de odds ratio (OR=7,693),

Se recomienda la replicacion de las investigaciones clini-
cas basadas en las pruebas de significacion. Esto es posible
mediante la inferencia bayesiana, pues permite reanalizar
el hallazgo significativo reportado por Lorente et al.", donde
el método del factor de Bayes (FB) es referido como la pro-
babilidad de los datos bajo una hipdtesis en relacion con la
otra (hipotesis nula vs. hipotesis alterna)’3. Es decir, que
el FB estima la cuantificacion de fuerza probatoria en que
los datos apoyan a ambas hipotesis para su contraste mas
alla de la interpretacion dicotémica del rechazo o acepta-
cion de la hipétesis nula?3. La replicacion estadistica de
hallazgos significativos mediante el FB, permite reforzar
la credibilidad practica de articulos del area de medicina
intensiva (investigaciones experimentales, ensayos clinicos,
intervenciones y tratamientos), esto se precisa cuando la
inferencia bayesiana reporta una evidencia concluyente o
superior (FByo>10), a partir de la interpretacion de clasifi-
cacion de valores de Jefreys* para el FB: débil, moderado,
fuerte muy fuerte y extrema (tabla 1).

Se tuvo como finalidad de la presente carta reportar un
ejemplo de reanalisis bayesiano para precisar el grado de
evidencia de las hipotesis estadisticas. Por lo tanto, se consi-
derd el tamano muestral y la conversion del OR a tamano de
efecto de correlacidn (r) mediante una calculadora online®,
cuyo valor de conversion fue r=0,49. Este método con-
sidera 2 interpretaciones: FByy (a favor de la hipotesis
alternativa) y FBy; (a favor de la hipotesis nula), con un
intervalo de credibilidad del 95%. Los resultados obtenidos
del FB son: FByy=1.690 y FBy =0,0006 e IC 95%: 0,284-
0,64], lo cual respaldo el hallazgo significativo reportado
por Lorente et al." con una evidencia extrema a favor de

Tabla 1 Valores de interpretacion cuantificable del factor
Bayes

>100 Extrema Hipdtesis alternativa
30+100 Muy fuerte Hipotesis alternativa
10+30 Fuerte Hipotesis alternativa
3,1-10 Moderado Hipotesis alternativa
1,1-3 Débil Hipotesis alternativa
1 0 No evidencia
0,3-0,99 Débil Hipotesis nula
0,29-0,1 Moderado Hipotesis nula
0,09-0,03 Fuerte Hipotesis nula
0,03-0,01 Muy fuerte Hipotesis nula

<0,01 Extrema Hipotesis nula

Nota: Creacion propia segun la escala de clasificacion de
Jeffreys®.

la hipotesis estadistica alterna (correlacion), esto permite
inferir que las demas asociaciones significativas de mayor
magnitud entre los genes de HLA y la mortalidad también
refieren una evidencia extrema que brinda mayor credi-
bilidad a las conclusiones clinicas reportadas del estudio
respectivo.

En conclusion, el uso inclusivo de la conversion del
tamanio de efecto y del FB es un gran aporte metodoldgico
que presenta una implicancia practica en la toma de deci-
siones médicas a partir de la confirmacion de resultados que
sean eficazmente concluyentes, y de mayor importancia en
el contexto de COVID-19.

Financiacion

La presente investigacion no ha recibido ninguna beca espe-
cifica de agencias de los sectores plblico, comercial, o sin
animo de lucro

Bibliografia

1. Lorente L, Martin MM, Franco A, Barrios Y, Caceres JJ, Solé-Violan
J, etal., Members of the BIOMEPOC group. HLA genetic polymorp-
hisms and prognosis of patients with COVID-19. Med Intensiva.
2021;45:96-103.

2. Ly A, Raj A, Etz A, Gronau QF, Wagenmakers E-J. Bayesian
reanalyses from summary statistics: A guide for acade-
mic consumers. Adv Meth Pract Psychol Sci. 2018;1:367-74,
http://dx.doi.org/10.1177/2515245918779348.

3. Marsmamn M, Wagenmakers EJ. Bayesian benefits with
JASP. Eur J Dev Psychol. 2017;14:545-55, http://dx.doi.
org/10.1016/j.pmrj.2017.11.003.


https://doi.org/
http://www.medintensiva.org/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.medin.2021.02.006&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(21)00022-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(21)00022-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(21)00022-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(21)00022-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(21)00022-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(21)00022-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(21)00022-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(21)00022-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(21)00022-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(21)00022-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(21)00022-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(21)00022-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(21)00022-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(21)00022-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(21)00022-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(21)00022-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(21)00022-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(21)00022-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(21)00022-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(21)00022-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(21)00022-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(21)00022-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(21)00022-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(21)00022-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(21)00022-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(21)00022-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(21)00022-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(21)00022-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(21)00022-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(21)00022-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(21)00022-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(21)00022-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(21)00022-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(21)00022-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(21)00022-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(21)00022-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(21)00022-X/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(21)00022-X/sbref0030
dx.doi.org/10.1177/2515245918779348
dx.doi.org/10.1016/j.pmrj.2017.11.003
dx.doi.org/10.1016/j.pmrj.2017.11.003

CARTA AL EDITOR

4, Jeffreys H. Theory of probability. Oxford: Oxford University
Press; 1961.

5. Lenhard W, Lenhard A. Calculation of Effect Sizes. Det-
telbach: 2016 [consultado 25 Ene 2021]. Disponible en:
https://www.psychometrica.de/effect_size.html

C. Ramos-Vera

Area de investigacion, Facultad de Ciencias de la Salud,

Universidad Cesar Vallejo, Lima, Pert
Correo electroénico: cristony_777@hotmail.com

https://doi.org/10.1016/j.medin.2021.02.006
0210-5691/ © 2021 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. Todos los
derechos reservados.

Validacioén de las investigaciones )
médicas

Validation of medical researchs
Sr. Editor:

Hemos leido con gran interés la carta «Uso inclusivo de la
conversion del tamano de efecto y del factor Bayes en
la investigacion de medicina intensiva»' referente a nuestro
articulo publicado recientemente en Medicina intensiva titu-
lado «HLA genetic polymorphisms and prognosis of patients
with COVID-19»2.

En nuestro estudio se incluyeron 72 pacientes COVID-19
(10 fallecidos y 62 supervivientes a 30 dias) y reportabamos
la asociacion estadisticamente significativa entre diferentes
polimorfismos genéticos del sistema de antigenos leucoci-
tarios humanos (HLA) y la mortalidad por COVID-19 en el
analisis de regresion. Uno de dichos alelos era el HLA-A*11.,

Encontramos en la comparacion entre supervivientes y
fallecidos una tendencia (p=0,051) a una mayor frecuencia
de la presencia del alelo HLA-A*11 en los pacientes falleci-
dos (3/30 [30%]) que en los supervivientes (4/62 [6,5%]). Sin
embargo, encontramos que los pacientes fallecidos presen-
taron superiores APACHE-II (p <0,001) y SOFA (p=0,001), que
los supervivientes. El analisis de regresion logistica encon-
tré que la presencia del alelo HLA-A*11 se asocid con una
mayor mortalidad controlando por SOFA (OR: 7,693; IC 95%:
1,063-55,650; p=0,04) o APACHE-II (OR: 11,858; 95% IC 95%:
1,524-92,273; p=0,02).

Reconocimos que nuestro estudio tenia diferentes limita-
ciones, una de ellas que solo incluimos 2 variables en cada
modelo de analisis de regresion debido al pequefio nimero
de pacientes fallecidos en nuestro estudio, lo que impide
la inclusién de varias variables®. Sin embargo, creemos que
las fortalezas del estudio fueron que la presencia del alelo
HLA-A*11 se asoci6 con la mortalidad después de con-
trolar por 2 scores de gravedad (SOFA o APACHE-II),
y que previamente se habia descrito que su presencia
estaba asociada a mala evolucion en otras enfermedades
infecciosas*>.

Estamos de acuerdo con la reflexién metodolédgica de
Ramos-Vera que se recomienda la confirmacion de las inves-
tigaciones clinicas para validar sus resultados y reforzar la
credibilidad practica de las investigaciones. Como comenta
Ramos-Vera, la opcion de usar la inferencia bayesiana es
una muy buena aproximacion al control del error en la esti-
macion. Ademas, nos complace saber que en el analisis
bayesiano realizado por Ramos-Vera para precisar el grado
de evidencia de nuestro estudio utilizando el método del

factor de Bayes (FB), se encontro que los resultados del
FB10 (a favor de la hipdtesis alternativa) y FBO1 (a favor
de la hipdtesis nula) objetivaron una evidencia extrema de
nuestros resultados. Pero somos partidarios de realizar la
validacion de resultados observacionales o experimentales
usando la replicacion con muestras externas al estudio rea-
lizado. Por ello, creemos que seria interesante encontrar
similares hallazgos a los nuestros en futuros estudios con
muestras de pacientes COVID-19 diferentes, para ver si se
encuentra una estabilidad en los hallazgos, disminuyendo la
incertidumbre de los posibles errores tipo 1.

En conclusion, estamos de acuerdo con la opinion de
Ramos-Vera que es necesaria la confirmacion de las investi-
gaciones clinicas (mediante muestras externas o inferencia
bayesiana) para validar sus resultados y reforzar su credibi-
lidad practica.
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