[ TECNOLOGIA ]

INTELIGENCIA ARTIFICIAL
EN ESTUDIOS DE GENOTOXICIDAD
Y ONCOEPIDEMIOLOGIA

Al enfoque tradicional epidemiolégico, se ha
sumado el de la inteligencia artificial que dispone
de las herramientas para el analisis de una gran
cantidad de datos y que puede determinar cuales
son las variables que mas se asocian al estado de
paciente con enfermedad neoplasica

_/i

Por Elio A. Prieto
Gonzalez

Los procesos conside-

rados complejos son
el resultado de muchos factores que
pueden ademds variar de intensidad
en el tiempo y en el espacio. Las in-
teracciones que se producen entre
seres vivos y el entorno en el que se
encuentran efectores fisicos, quimicos
y biolégicos generan efectos que pue-
den ser antagénicos entre s o ser por
el contrario sinérgicos, de sumacién
o multiplicacién, tales interacciones
son complejas y en ellas, el niimero de
variables involucradas es muy grande
(1). Muy grande significa que pueden
ser descritas con ntimeros de varios
ceros, y que las condiciones interme-
dias entre los efectores y el o los resul-
tados varfan con velocidades e inten-
sidades diversas y a su vez inestables.

El genotipo es el conjunto de genes de
un individuo, es la expresion funcio-
nal del genoma. El genotipo se con-
cibe de manera reduccionista al refe-
rirlo a una caracteristica del sujeto, de
ahi que podemos hablar del genotipo
asociado a la celiaquia, al cancer here-
ditario no polipésico o a la suscepti-
bilidad a la obesidad. Por otra parte,
el fenotipo (lo externo o phaenomenon)
es el resultado de las interacciones en-
tre el genotipo y el ambiente (2).

Es una definicién cldsica de genética,
aparentemente simple: Genes + Am-
biente = Fenotipo. Sin embargo, eso
no describe lo que realmente ocurre:
el fenotipo es el resultado de las in-
teracciones entre los efectos de los
genes en un sistema biolégico y los
efectos de los determinantes ambien-
tales entre si y con el sistema biol6-
gico. Reducido, por supuesto a un
conjunto limitado de genes que en
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la realidad esta interconectados con
otros y asfi sus efectos son el resultado
de las interacciones entre ellos (3). Un
ejemplo son las variantes clinicas en
la Celiaquia que pueden ser la con-
secuencia de genes modificadores no
HLA, aunque cuando se habla de ge-
notipo asociado a la Celiaquia, la ma-
yorfa de las veces solamente se consi-
deran los genes HLADQ2 y DQ8 (4).
El cancer puede ser considerado
como un fenotipo cuyas principales
caracteristicas son las que expresan
las interacciones entre las mutacio-
nes en diversos genes supresores y
oncogenes con el ambiente (5). Es
un fenotipo en el que se observa la
proliferacién descontrolada, la indi-
ferenciacién, los cambios en la ex-
presion de receptores hormonales, la
angiogénesis y la capacidad de me-
tastizar entre otras (6).

El cédncer (o los cénceres), en sus
diferentes localizaciones, sus varia-
bles histoldgicas y su respuesta a la
terapia onco especifica, es la expre-
si6n de fenotipos. La incidencia y
prevalencia de los canceres, guarda
relacién con agentes ambientales y
cambios del entorno metabdlico in-
dividual, tales como los relacionados
con la obesidad (7).

En tal sentido la cooperacién de los
carcinégenos ambientales y su efecto
sobre individuos de una poblacién
heterogénea en cuanto a sus geno-



tipos, convierten la tarea de definir
aquellas exposiciones influyentes
sobre la incidencia de canceres espe-
cificos, en algo muy dificil (8).

La prevencion del cancer requie-
re de la elucidacién de cudles son
las interacciones que determinan
el aumento de la incidencia de los
diferentes cdnceres en poblaciones
especificas.

Los estudios en los que se definen
las redes de control bioquimico, las
variaciones en la expresiéon genética
y sus interacciones son necesaria-
mente reduccionistas, puesto que es
imposible investigar todos los genes
candidatos, con todos los carcinége-
nos sospechados, sin dejar de lado,
aquellos alimentos o conductas que
funcionan como anti carcinégenos,
tal es el caso de las frutas y el ejer-
cicio fisico.

Inteligencia artificial

Enfrentar el problema de las inte-
racciones entre los conjuntos de
variables que caracterizan a los in-
dividuos (hereditarias, dafio gené-
tico, metabdlicas, ...) y las variables
ambientales (nutricionales, ocupa-
cionales, hébitat, habitos t6xicos...)
es una empresa que reviste mucha
complejidad y que debe ser aborda-
da con un enfoque dual. Este debe
continuar el estudio en profundidad
de cada uno de los aspectos biol6gi-
cos que estdn incluidos en cada uno
de los aspectos mencionados. Por
ejemplo, hereditarios: genes de res-
puesta al estrés oxidativo, genes de
enzimas del complejo de citocromo
p450, genes de reparacién del ADN,
entre otros. Dario genético: significa-
do para el proceso neopldsico de las
lesiones de simple y doble cadena
del ADN, mutaciones inducidas en
genes de reparacion, inestabilidad
cromosémica por nombrar algunos.
Mientras que en los estudios am-
bientales pueden mencionarse como

ejemplos factores nutricionales, el
consumo de 4cidos grasos omega 3
y 6, el consumo de antioxidantes, de
fibras, de carne roja. (9,10).

Los genes se pueden secuenciar,
determinar sus variantes asociadas
al desarrollo neoplésico, rastrear su
presencia en las poblaciones, definir
su capacidad de producir cancer al
mutar, saber si es necesaria una o

mads mutaciones y que proteinas al-

La inteligencia artificial es el térmi-
no utilizado para describir el desa-
rrollo de procesos similares a los de
la inteligencia humana mediante he-
rramientas informdticas. Los proce-
sos considerados son el aprendizaje
(la adquisicién de informacién y de
las reglas para su utilizacién), el ra-
zonamiento (mediante el empleo de
reglas o algoritmos que conducen a
definiciones/ conclusiones parciales

teradas aparecen cuando
se producen los cambios
genéticos. En el ambiente
pueden detectarse aque-
llos agentes capaces de
producir  aberraciones
cromosémicas y muta-
ciones. También es posi-
ble evaluar a la obesidad
como generadora de un
entorno pro carcinogéni-
co, los efectos de la infla-
macién crénica asociada
a esa enfermedad, las
alteraciones vinculadas
a las adipocitoquinas, el
estrés oxidativo, las pro-
tefnas de estrés (11). Esos
participantes: genes, am-
biente, entorno metabdé-
lico, sistema inmune son
el terreno donde se desa-
rrollan los cénceres y son

El cancer, en
sus diferentes
localizaciones,
sus variables
histolégicas y
su respuesta

a la terapia
oncoespecifica
es la expresion
de fenotipos.
La incidencia

y prevalencia
de los canceres,
guarda relacion
con agentes
ambientales

y cambios

del entorno
metabolico
individual,
tales como los
relacionados con

o definitivas) y ademds la
capacidad de autocorrec-
cién (14).

El termino IA fue pro-
puesto ya en 1956 por
John McCarthy, un es-
pecialista en informati-
ca norteamericano (15).
Actualmente es un con-
cepto que incluye la au-
tomatizacién robética,
el desarrollo de sistemas
con habilidades, como re-
conocer patrones visuales,
jugar al ajedrez, realizar
diagnésticos médicos,
desarrollar vehiculos au-
tébnomos que funcionan
en entornos reales, proce-
samiento del lenguaje na-
tural y el andlisis de gran
ntmero de datos, aplica-
cién que ha crecido mucho

investigados en conjunto
para identificar aquellos
factores ambientales e individuos
que al vincularse pueden llevar al
cancer (12,13).

La complejidad de las interacciones
genes ambiente, sus dimensiones es-
pacio temporales orientan a pensar en
la necesidad de hacer estudios donde
se evalien muchas variables para
definir cudles son las combinaciones
que puedan ser las responsables ma-
yores de la presencia de cancer en las
poblaciones en estudio. Este enfoque
combinatorio es posible gracias a la
inteligencia artificial (AI) (14).

la obesidad

a la par de los sistemas
de alta capacidad de pro-
duccién de tales datos, que permiten
encontrar patrones relacionales entre
ellos con mucha mayor rapidez que
los cerebros humanos y que en Bio-
logfa avanzada, Medicina y Nutri-
cién, pueden resumirse en el término
omics. Este sufijo (6mica en espaiiol)
abarca a la Gendmica, la Proteémi-
ca, Metabolémica y Nutrigenémica
como ejemplo de procedimientos que
profundizan hasta el nivel molecular
en la caracterizacién de los genes,
proteinas, metabolitos o nutrientes en
individuos o poblaciones (16,17).



Los estudios epidemiolégicos se ba-
san en el andlisis de los efectos de
muchos genes y factores ambienta-
les en la aparicién del céncer (18). Al
enfoque tradicional epidemioldgico,
se ha sumado el de la Inteligencia
Artificial que dispone de las herra-
mientas para el andlisis de una gran
cantidad de datos y que puede de-
terminar cudles son las variables que

datos, y la formalizacién del conoci-
miento descubierto. La Inteligencia
Artificial es una disciplina que englo-
ba a ambos conceptos (20).

Un ejemplo aplicado en un estudio
realizado por nosotros es el de la Teo-
ria de la Informacién de Shannon (21).
El estudio tenia como objetivo evaluar
el Efecto de Ia obesidad sobre los niveles
de dafio en el ADN determinado por elec-

mads se asocian al estado
de paciente con enferme-
dad neopldsica (19).

Mineria de datos
La identificaciéon de re-
laciones entre factores
dentro de un conjunto de
informacién, que en con-
junto se denomina Mine-
ria de Datos (MD) (Data
Mining), puede aplicarse
al estudio de las interac-
ciones de elementos del
ambiente con el ADN y al
de los factores asociados al
desarrollo del cancer.

Los términos Mineria de
Datos y Descubrimiento
del Conocimiento (KDD
seglin sus siglas en in-
glés) a menudo se los
trata como sinénimos. En

general estd aceptado que

Es necesario
mencionar que
la posibilidad
de encontrar
asociaciones
novedosas
que deban ser
explicadas, lo
que implica
que los
procedimientos
deIA en
nuestro
campo tienen
un caracter
heuristico que
justifica el
apelativo de
inteligencia

a estas
funciones de
los sistemas
informaticos.

troforesis alcalina de células
aisladas en gel de agarosa o
Ensayo Cometa. La muestra
estaba constituida por un
grupo de 54 mujeres resi-
dentes en la periferia de la
Ciudad de la Plata. Al in-
cluir las variables ambien-
tales, relativas al hdbitat,
los patrones de consumo
de alimentos, los hébitos
toxicos, los niveles de glu-
cosa y lipoprotefnas entre
otras se alcanz¢ el numero
de 159 variables. El andli-
sis de todas las combina-
ciones posibles, designado
con la letra Q era igual a
8,57 x 10°. El tiempo esti-
mado para realizar todos
los célculos combinatorios
podia llevar 1,33 afios uti-
lizando una computadora
de dltima generacién, algo

MD se refiera a un paso

particular en el proceso que consiste
en la aplicacién de algoritmos especi-
ficos para extraer patrones o mode-
los de los datos. Hay otros pasos en el
proceso del conocimiento KDD ade-
mads de la MD: la preparacién de los
datos, la seleccién y limpieza de es-
tos, la incorporacién de conocimiento
previo, y la propia interpretacién de
los resultados de minerfa. Estos pasos
aplicados de una manera iterativa e
interactiva aseguran que se les extrai-
ga conocimiento ttil a los datos. Hoy
es de suma importancia de incluir en

la metodologfa el pre-proceso de los

que no era conveniente en
el contexto del estudio.
El empleo de algoritmos de Inteligen-
cia Artificial era lo que permitiria ex-
plicar cual era la combinacién de va-
riables que mejor explicaba el nivel de
dafio en el ADN. El estudio mediante
los métodos de IA podia hacerse en
menos tiempo y sin perder el andlisis
de la complejidad de las interacciones.
Es por lo que se aplicé la Teorfa de
la Informacién de Shannon (21) que
hace posible el célculo del aporte de
las variables ambientales, metabdli-
cas, antropométricas, nutricionales y
de hdbitos tdxicos. La aplicacién de

los métodos de IA condujo al desarro-
llo de dos modelos de Regresién Li-
near Muiltiple explicativos que fueron
analizados y discutidos por los inves-
tigadores médicos a fin de corroborar
la pertinencia de las asociaciones des-
critas en los polinomios resultantes: el
modelo mds sencillo y el modelo me-
jor, que involucraron a 6 y 14 variables
respectivamente. La r calculada en el
mejor modelo fue de 55.72%. El tiem-
po necesario para hacer los célculos
fue de 2 horas y 4 minutos (Kamlofs-
ky J. Comunicacién Personal).

El estudio de la relacién de las carac-
teristicas ambientales, antropomé-
tricas, nutricionales y tdxicas con el
nivel de dafio al ADN en una mues-
tra pequena, pero con un numero de
variables elevado, permite ilustrar
la potencia de uno de los procedi-
mientos de IA. El dafio en el ADN
detectado por el Ensayo Cometa es un
biomarcador de efecto que cada vez
gana mads relevancia en la evaluacién
y manejo de afecciones producidas
por alteraciones genéticas y que en el
caso del estudio mencionado, puede
contribuir a comprender mejor las re-
laciones entre IMC y roturas de sim-
ple cadena en el ADN. Los resultados
indican que los niveles de glucemia,
la circunferencia abdominal, el por-
centaje de grasa visceral, la dieta rica
en vegetales o por el contrario en car-
nes, la residencia en dreas con mayor
contaminacién del aire, son factores
que intervienen en la relacién entre el
IMCy el indice de dafio al ADN.

La aplicacién de la IA hizo posible
encontrar una correlacién positiva,
aunque no significativa entre las va-
riables. Una relacién que expresa me-
jor la realidad que la que se obtiene
haciendo evaluaciones que no inclu-
yen todas las combinaciones posibles
de variables.

El estudio siguiente fue disefiado
para poder aplicar la IA. El cancer
es considerado como un fenotipo
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relacionado a un conjunto de inte-
racciones.

El estudio de corte transversal, tipo
encuesta se ha venido aplicando en
una muestra de la poblacién que
incluye a 1600 personas sanas al
momento de la entrevista y 300 pa-
cientes con diagndstico positivo de
cancer. Se cumplié con los requeri-
mientos de Bioética, habiendo sido
aprobado por 2 comités de Etica. Se
tomaron en conjunto 52 preguntas
cuyas respuestas posibles estdn entre
6y 20. Se elabor6 una base de datos
que permite exportar facilmente los
resultados para el procesamiento de
la informacion.

En el estudio de Habitos y Enferme-

dad Neopldsica se espera encontrar
una mayor potencia en las asociacio-
nes con una muestra que es grande
en comparacién con estudios como
el arriba comentado sobre la relacién
entre la obesidad y el dafio al ADN,
pero pequefia en comparacién con
los estudios epidemiolégicos clé-
sicos. La posibilidad de encontrar
asociaciones biolégicamente susten-
tables después de combinar todas las
variables que no sean excluidas por
laIA en un primer paso, abre el cami-
no a una mejor comprension de cua-
les son las variables, cual la magni-
tud de éstas, que puedan asociarse a
la presencia de cancer en la poblacién
de una regién particular del pais.

Es necesario mencionar que la posi-
bilidad de encontrar asociaciones no-
vedosas que deban ser explicadas, lo
que implica que los procedimientos
de IA en nuestro campo tienen un ca-
récter heuristico que justifica el apela-
tivo de inteligencia a estas funciones
de los sistemas informaticos.

Es un primer paso para el desarrollo
de estudios multicéntricos en los que
se obtengan datos atn mds precisos
y en una muestra aun mayor, condi-
ciones que mejoren la capacidad de
generar descripciones matemdticas
del aporte de los antecedentes heredo
familiares, hébitos y conductas de la
poblacién al desarrollo de la enferme-
dad neoplésica.
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