Mendoza G. et al. Medicina personalizada y ciencia de datos. El uso de analiticas
de datos para la seleccién de tratamientos. Elementos 130 (2023) 65-70

Medicina personalizada
y clencia de datos.
El uso de analiticas de datos

para la seleccidn de tratamientos

Gustavo Mendoza
Josefa Somodevilla
Concepcion Pérez de Celis

En los Ultimos anos, el uso de las tecnologias de la infor-
macion y comunicacion ha incrementado los datos que se
producen y almacenan a cada momento. La Inteligencia
de Negocios (Business Intelligence) ha usado desde su
origen informacién histérica para la toma de decisiones
en las empresas, presentando respuestas a las preguntas
équé pas6?, épor qué pasd?, équé pasara? y équé decision
debe tomarse? Actualmente, este proceso se ha extra-
polado hacia otras ramas de la ciencia, demostrando su
relevancia y los beneficios que ofrece para la generaciéon
del conocimiento. ¢En qué consiste este proceso cono-
cido como “ciencia de datos” y cdmo se ha comenzado a
aplicar en areas como el cuidado de la salud, retomando
la idea del paradigma de la medicina personalizada?

EL PARADIGMA DE LA MEDICINA PERSONALIZADA
Los términos Medicina Personalizada o Medicina de Pre-

cisién comunmente son utilizados como sindnimos. Para
la FDA (Food and Drug Administration), esta visién de la
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manifiestan (Goetz y Schork, 2018).
De acuerdo con este paradigma, la
informacién que debe ser recolecta-
day procesada para unaimplemen-
tacion real de medicina personaliza-
da, se presenta en la Figura 1.

El acceso al cuidado de la salud
es importante, pues puede ser que
el paciente no tenga acceso a espe-
cialistas o tecnologia debido a ra-
zones geograficas o econémicasy,
por tanto, las intervenciones deben
ser elaboradas tomando en cuenta
esta limitacién. La informacion ge-
nética hereditaria es Util en situacio-
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Figura 1. Informacion necesaria para una real implementacion de
la medicina personalizada. Fuente: Goetz y Schork, 2018.

medicina se basa en la premisa de proveer “al pa-
ciente adecuado: el medicamento correcto, en la
dosis correcta, en el tiempo correcto” (Pirracchio et
al., 2019). Con los recientes descubrimientos acerca
del genoma humano y la farmacogenética (unara-
ma de la genética que estudia como la efectividad
de los medicamentos es afectada por la variabilidad
genética), la capacidad de almacenamiento de in-
formacién en la nubey la capacidad de las compu-
tadoras actuales para procesar informacion, laidea
de la medicina personalizada se vislumbra como
el siguiente paso a dar en el cuidado de la salud.
Aunque pueda parecer una idea relativamente
moderna, en realidad este paradigma fue propues-
to hace mas de un siglo por Archibald Garrod, un
médico inglés que estudiaba algunas enfermeda-
des raras como alcaptonuria, albinismo, cetonuria
y pentosuria. Tras analizar sus resultados, Garrod
concluyo que, al menos en el metabolismo, los se-
res humanos tenian una gran variabilidad y que
esas diferencias en el metabolismo podrian ayudar
a explicar evidentes diferencias entre individuos,
asi como en la susceptibilidad de los individuos a
algunas enfermedades y en la manera como se

nes predictivas o de diagndstico; sin
embargo, cambios somaticos en el
ADN pueden proveer informacion im-
portante en procesos patogénicos.
Los biomarcadores y muestras son Utiles para
detectar cambios en la salud, aunados a la ima-
genologia, la radiologia y los datos que puedan
recolectarse mediante dispositivos inalambricos.
La exposicion ambiental, los habitos y la persona-
lidad realmente pueden impactar en los resultados
de una intervencion. Finalmente, las modificacio-
nes epigenéticas (aquellas que cambian el funcio-
namiento de los genes sin cambiar la secuencia
genética) también deben ser monitoreadas, pues
pueden indicar un cambio en el estado de la salud.
Es evidente que los requerimientos de informa-
cién son exigentes y su sola recoleccién significa
ya un reto. Adicionalmente, representa un proble-
ma para los médicos el analizar y procesar en un
tiempo eficiente toda esta informacién para un so-
lo paciente. Es aqui donde el proceso de ciencia
de datos puede utilizarse en busca de patrones y
relaciones entre los datos que permitan a los pro-
fesionales de la salud tomar decisiones basadas
en el contexto personal del paciente, reduciendo
el riesgo de sesgos personales y experienciales.
Actualmente, existen algunos acercamientos ha-
cia este paradigma dentro de la practica médica; por
ejemplo, algunos medicamentos como la warfarina
(que se utiliza como anticoagulante) y el imatinib



(empleado en algunos tipos de cancer) aparente-
mente solo funcionan (o no presentan efectos se-
cundarios) en pacientes que poseen ciertos per-
files genéticos, lo que ha motivado el interés en
identificar los factores genéticos que influyen en
las respuestas individuales de los pacientes a di-
ferentes farmacos e intervenciones. Estos acerca-
mientos se han realizado en tres lineas principales
de investigacion:

- Terapias de mutacion especifica: el medicamen-
to llamado ivacaftor es utilizado en casos de fibro-
sis quistica en personas que tienen una mutacién
especifica en el gen CTRF (Coalition, 2018). Otro
ejemplo es el conjunto de tratamientos para can-
cer llamado “inmunoterapias”. Este tipo de trata-
mientos apunta a utilizar el sistema inmunolégico
propio del paciente para atacar al cAncer mediante
la utilizacion de células T modificadas para reco-
nocer y atacar tumores con caracteristicas gené-
micas especificas, llamadas “neoantigenos”. Aun-
que han demostrado tener buenos resultados, son
tratamientos altamente personalizados pues, si el
tumor no tiene la firma de neoantigenos correcta,
entonces las células T no podran afectarlo. Adicio-
nalmente, no pueden utilizarse células T de otra
persona, pues pueden tener un comportamiento
agresivo (Farkona et al., 2016.

- Estrategias de deteccioén temprana personalizada:
al tener disponible la informacién genémica de una
persona, es posible identificar si tiene susceptibili-
dad de padecer alguna enfermedad, lo que permite
establecer margenes de referencia personalizados
de indicadores especificos, en vez de los indicado-
res generales de la poblacion.

- Prevencién personalizada de enfermedades: el
uso de lainformacién genética puede ayudar tam-
bién a prevenir ciertas enfermedades. Por ejemplo,
el trabajo de Liao y su equipo report6 una mejora

en la supervivencia y un decremento en el riesgo
de muerte de pacientes con cancer colorrectal que
tienen una mutacién somatica en el gen PIK3CA
(Liao et al., 2012). Sobre esta misma enfermedad,
Nany su equipo reportaron que el uso de aspirina
puede reducir la posibilidad de desarrollar este
tipo de céncer en personas con un determinado
genotipo (Nan et al., 2015).

¢Cuando debe personalizarse un tratamiento
para un paciente?, la respuesta a esta pregunta
no es tan simple como parece. Si se tiene acceso
alainformacién necesaria del paciente, al conoci-
miento y a la capacidad de cdmputo requerida para
tomar las decisiones en un tiempo aceptable para
el profesional de salud y el paciente, entonces la
medicina personalizada deberia ser el paradigma
para utilizar en la practica médica. Sin embargo,
aun hay brechas importantes por cubrir.

EL PROCESO DE LA CIENCIA DE DATOS

Se le llama ciencia de datos al enfoque multidisci-
plinario utilizado para obtener indicadores (conoci-
dos en inglés como insights) a partir de conjuntos
de datos creados, almacenados y que crecen dia
con dia (Poornima y Pushpalatha, 2020).

Este proceso esta compuesto de cinco fases
principales reconocidas, como se muestra en la
Figura 2.

Si bien cada fase es importante y relevante den-
tro del proceso de ciencia de datos, para efectos de
la obtencion de indicadores se hara referencia solo
a la fase del procesamiento de datos. Es en esta
fase donde se aplican técnicas de machine learning
(ML) sobre conjuntos de informacién para obtener
indicadores significativos y relevantes acerca de los
mismos. Se le llama analitica al conjunto de indica-
dores resultantes tras aplicar técnicas de ML con el

Recoleccion Almacenamiento

Preprocesamiento

Procesamiento Visualizacion

Figura 2. El proceso de ciencia de datos.
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En el nivel mas bajo de analiticas
se encuentran las descriptivas; estas
trabajan sobre grandes cantidades
de datos histéricos para dar respues-
taala pregunta équé pasé?y, enun
grado de sofisticacion mas elevado,
describen la causa del fenémeno si
es que se llega al proceso de diag-
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nostico ((por qué pasd?). Sus pro-
cesos son tomados principalmente

de la estadistica descriptiva y permi-
ten obtener analiticas que serviran
de base para el andlisis predictivo.
En el siguiente nivel de analiticas,
las predictivas toman el resultado de las analiticas
descriptivas para construir un modelo que permita
realizar predicciones que respondan a la pregunta
&qué pasara? Los procesos utilizados en este nivel
de analisis son variados, pues hay desde aplica-
ciones de la estadistica inferencial, hasta procesos
multidisciplinarios como las redes neuronales o
la mineria de datos. En el nivel mas alto de anali-
ticas se encuentran las prescriptivas, que toman
los resultados de los procesos anteriores para en-
focarse en la toma de decisiones, respondiendo
ala pregunta équé es lo que se debe hacer? Para
esto, se basan en técnicas como la optimizacion, la
simulacion o la ciencia de redes para evaluar todos
los posibles escenarios que el modelo predictivo
permite construir, y justifican sus resultados con-
siderando la incertidumbre.

Es en este nivel de andlisis, el prescriptivo, don-
de la medicina personalizada se perfila como un
campo de aplicacién. Los datos histéricos sobre los
que debera trabajar el proceso de ciencia de datos
seran aquellos obtenidos de expedientes clinicos
de las propias instituciones de salud. En una vision
limitada, cada institucién puede trabajar con sus
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Figura 3. Proceso de obtencién de analiticas. Fuente: Mosavi y Santos, 2020.

propios datos 0, como sucede en algunos paises
actualmente, trabajar con los datos de sus sistemas
centralizados de salud para tener una visién mul-
ticéntrica de la problematica a analizar. Por medio
de las analiticas descriptivas se pueden obtener,
por ejemplo, clasificaciones de tratamientos pre-
viamente prescritos por los profesionales de salud
para un determinado padecimiento, de acuerdo
con determinadas caracteristicas del paciente, de
manera que pueda conformarse una muestra repre-
sentativa a partir de la cual se construya un modelo
matematico que permita inferir cdmo se relacionan
esas caracteristicas con el tratamiento previamente
prescrito por los profesionales.

Este modelo se evalda con un conjunto de datos
diferente al utilizado para su construccién (pero,
también, evaluados y calificados por profesiona-
les), de manera que pueda medirse la precision al
comparar los tratamientos obtenidos por el modelo
contra los prescritos por los médicos que evaluaron
y calificaron los datos de prueba.

Finalmente, este modelo sera dotado de valores
de probabilidad obtenidos directamente de la litera-
tura médica para sugerir el resultado que garantice
un valor éptimo, de acuerdo con el criterio que se
busque optimizar.



EJEMPLO DE APLICACION: CANCER DE MAMA

Una de las principales enfermedades crénicas a
nivel mundial es el cancer. De acuerdo con datos
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), esta
enfermedad fue la principal causa de muerte de
2020, con 10 millones de defunciones, de las cuales
2.26 millones fueron nuevos casos de cancer de
mama (WHO, 2022).

El término “cancer” engloba a un amplio grupo
de enfermedades que pueden afectar y presentar-
se en cualquier parte del organismo. Su principal
caracteristica es la multiplicacién rapida de células
anormales que se extienden mas alla de sus limites
habituales y pueden invadir partes adyacentes del
cuerpo o extenderse a otros érganos en un proce-
so llamado metastasis. Es entendible el interés en
la investigacién de nuevos métodos de deteccion
temprana y tratamiento.

En México, la principal causa de muerte por can-
cer en mujeres es el cancer de mama; esto repre-
senta, de acuerdo con el Instituto Nacional de Salud
Publica, la muerte de una mujer cada dos horas
en 2022, a pesar de ser un cancer que es curable
si se trata en forma temprana. De acuerdo con el
gobierno mexicano, los principales motivos de que
este tipo de cancer se vuelva mortal son un diag-
néstico tardio por parte de los médicos y un inicio
tardio del tratamiento por parte de los pacientes. Los
protocolos de tratamiento para este padecimiento
se encuentran recopilados y estandarizados en el
Consenso mexicano sobre diagndstico y tratamiento
del cancer mamario, el cual es un documento ela-
borado por la Sociedad Mexicana de Oncologia
A. C.revisado y actualizado anualmente, que sirve
como herramienta auxiliar en la practica diaria de los
oncologos y como fundamento de la Norma Oficial
Mexicana para el tratamiento de este padecimiento
(Cardenas-Sanchez et al., 2021).

Dos ejes deben seguirse paralacreaciéon de trata-
mientos personalizados para cancer de mama: uno
es centrado en el paciente y otro centrado enlain-
formacion existente, como se muestra en la Figura 4.

En el eje centrado en los datos se trabaja con
estudios retrospectivos basados en informacion

tomada de expedientes clinicos previamente ano-
nimizados, y siguiendo los requerimientos de segu-
ridad que las leyes y los propietarios de los expe-
dientes determinen.

Sobre estos datos, tomando como referencia
la informacion presente en el consenso, el primer
paso consiste en obtener analiticas descriptivas
gue permitan conocer qué tratamientos han dado
los médicos para cada subclasificaciéon de can-
cer de mama, agrupandolos y categorizandolos
de manera que puedan construirse reglas que de-
beran coincidir con las especificadas por el con-
senso, y evaluar parametros como su resultado
(remision o deceso), tiempo de remisién, recu-
rrencia, etcétera.

Una vez obtenidas las analiticas descriptivas,
el analisis predictivo debera ser aplicado mediante
técnicas que permitan entender la decision tomada
como resultado, y qué indicadores estan siendo
tomados en cuentay cuéles no. Este modelo debera
ser avalado siempre por un médico.

En el eje centrado en el paciente, este debe
ser coparticipe en larecoleccion de la informacién
adicional necesaria para la construccién de su con-
texto. Esto puede ser hecho mediante herramientas
como registros personales de salud que faciliten
la comunicacién entre paciente y médico; o bien,
ser recopilada por los profesionales de salud en el
ejercicio de su intervencion.

Figura 4. Ejes para creacion de tratamientos personalizados.
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La personalizacién del tratamiento del paciente
sera realizada en el analisis prescriptivo, el cual
puede ser llevado a cabo mediante técnicas como
el aprendizaje por reforzamiento, que es unatécnica
basada en el modelo de aprendizaje de pruebay
error. En esta técnica, una entidad independiente
capaz de tomar decisiones (que recibe el nombre de
agente) es dotada de un conjunto de reglas basicas
con las cuales debe modificar su entorno, de manera
que llegue a un estado final. Cada cambio al entorno
otorga una recompensa o penalizacién al agente,
que va agregando nuevas reglas de acuerdo con
las interacciones con el entorno.

El objetivo es llegar al estado final optimizando
el valor de la recompensa. El entorno seré el con-
texto personal y clinico del paciente, y el agente se
encargara de evaluar la probabilidad de éxito del
tratamiento a lo largo del tiempo.

CONCLUSIONES

Es importante hacer notar que no se propone sus-
tituir la labor médica por herramientas computa-
cionales, sino otorgar herramientas basadas en
datos y en literatura médica para que, tanto los
profesionales, como los pacientes, se vean bene-
ficiados. Por el lado de los profesionales, en el
desarrollo de herramientas que faciliten la toma de
decisiones de tratamientos que ofrezcan mayores
probabilidades de efectividad, de acuerdo con el
contexto del paciente; por el lado del paciente,
otorgando herramientas enfocadas hacia la de-
teccién temprana, el seguimiento, la adherencia
al tratamiento y recomendaciones basadas en
evidencias cientificas para el aspecto paliativo y
emocional de la enfermedad.

Con una visién multidisciplinaria de la proble-
matica, es posible que los tratamientos personali-
zados puedan traducirse en mejores posibilidades
de recuperacién y un mayor nivel de calidad de
vida para los pacientes, con los consecuentes be-
neficios que una poblacién sana representa para
un pais.
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