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RESUMEN

Las inmunodeficiencias primarias (IDPs) son un grupo de enfermedades
congénitas cuya incidencia global es de 1:10,000, siendo su abordaje complejo y
su diagnastico diferencial amplio. La expectativa de vida sin tratamiento puede ser
tan breve como 1 a 2 afos, o incapacidad y muerte antes de la adolescencia. Por
esto es esencial para el sistema de salud su diagnéstico y tratamiento oportunos.
El proyecto Mycroft es un proyecto basado en técnicas de AA que busca asistir
en el diagnostico clinico de las IDPs. Las variables ingresadas incluirdn: edad de
presentacion, aislamientos, sitios de infeccion, manifestaciones asociadas,
complicaciones y resultados de laboratorio. A partir de la base de datos de
entrenamiento se creara un algoritmo de toma de decisiones con diferentes
metodologias para extraer conocimiento a partir de la informacion disponible,
generando ecuaciones para clasificar correctamente los nuevos casos
presentados y para que aprenda con cada utilizacién incorporando la informacién
de éstos. La meta final es un software con una interface amigable al usuario

clinico para obtener un diagndéstico diferencial y un abordaje diagnostico sugerido.

La inteligencia artificial se define como “el campo de la ciencia y la ingenieria que
se ocupa del entendimiento computacional de lo que comdnmente se conoce
como comportamiento inteligente, y de la creacién de artefactos que exhiban tal
comportamiento.”(1)

El Aprendizaje automético (machine learning) es una rama de la Inteligencia
artificial, que trata de la construccion y estudio de sistemas que puedan aprender
de los datos.

En el ndcleo del aprendizaje automatizado estdn la Representacion y la
Generalizacion. Se representan los datos ingresados en base a funciones
evaluadas en la instancia de datos. La Generalizacion consiste en que el sistema
se desemperfie bien frente a instancias de datos nuevos. Es la habilidad de un

algoritmo para desempeiiarse con exactitud frente a ejemplos nuevos, luego de
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haberse entrenado en un conjunto de datos de aprendizaje. Su objetivo principal
es generalizar a partir de la experiencia. Extraer de la distribucion de datos de
entrenamiento algo, una funcién que le permita hacer predicciones utiles en casos

nuevos.(3)

La Mineria de Datos (Data Mining) consiste en descubrir patrones en bases
de datos, descubrir propiedades previamente ignoradas de los datos. El
aprendizaje automatico utiliza mineria de datos como un paso previo para mejorar
la exactitud de prediccion, o como “aprendizaje no supervisado”. Cada vez hay
mas aplicaciones para el AA, y es un campo en constante expansion.

El analisis predictivo y el aprendizaje automatico en Medicina.

El proceso de diagndstico clinico es un proceso cognitivo complejo que involucra
entrenamiento, experiencia, reconocimiento de patrones, aplicacion de
probabilidad condicional, entre otros componentes menos comprendidos.(4) Los
médicos veteranos adquieren con el tiempo una intuiciéon que facilita la tarea,
producto de la experiencia de haber visto cientos de casos similares a lo largo de
su carrera(5). Los clinicos menos experimentados pueden reducir sus errores
diagnosticos al hacer consciente y sistematico el proceso (meta-cognicion),
teniendo en cuenta qué tan confiables son sus apoyos diagndsticos (probabilidad
pre-prueba, valor predictivo positivo y negativo, razones de verosimilitud) y cuéles

son las fuentes més frecuentes de error (fatiga, sesgos, etc.)(6, 7).

El contar con una ayuda electronica o computacional facilita el proceso
diagnostico, ya que lo hace sistematico y completo, no dependiente de la
experiencia o del estado actual del clinico; y elimina la necesidad de una memoria
operacional. Bien elaborado, un programa diagndéstico puede ser tan efectivo
como un clinico experto, y facilitar grandemente el trabajo de los médicos
humanos.(14, 15)
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Algunos ejemplos

La Medicina moderna enfrenta el reto de adquirir, analizar y aplicar una gran
cantidad de conocimiento necesario para resolver problemas clinicos
complejos.(16) Se han desarrollado programas para asistir al clinico en formular
un diagndstico, hacer decisiones terapéuticas, y predecir el prondstico o resultado
final, asi como para asistir el aprendizaje médico a partir de la década de 1980
(16, 17). Algunos de los abordajes mas utilizados, que han demostrado mayor
utilidad incluyen: a) redes neuronales artificiales (ANN)(18-20); b) métodos de
razonamiento basado en casos (CBR)(21-23) ; y ¢) clasificadores bayesianos
(BC)(24).

Dietzel y colaboradores en 2011 utilizaron ANN para procesar una base de
datos clinica, con el objetivo de clasificar lesiones detectadas mediante
mastografia por resonancia artificial (MRM) y predecir malignidad a partir de la
arquitectura de la lesion.(20) En un conjunto de datos de 436 lesiones benignas y
648 malignas (clasificadas por histopatologia), con 4 abordajes y 18 parametros a
evaluar, encontraron una exactitud diagnostica elevada (media del area bajo la
curva 0.888, p<0.001) y un desempefio robusto (0.885-0.892).

Las ANN han sido utilizadas en el diagnéstico clinico, en el analisis de
imagenes radiogréficas e histopatoldgicas, en la interpretacion de datos usados
en terapia intensiva, entre otros campos de la medicina.' Entre los diversos
campos de aplicaciéon se encuentra el de la cirugia, algunas otras aplicaciones
relevantes incluyen dolor abdominal, glaucoma, lumbalgia vy litiasis vesical. Omer
et al. Comprobaron la utilidad de las ANN en el diagnostico de la
apendicitis obteniendo una sensibilidad, una especificidad y un valor predictivo
negativo de 100%, 97.2%, 88% y 100% respectivamente. * demostrando asi que
esta aplicacion es una herramienta diagnostica especialmente en areas donde el
USG y la TAC no son viables.

En 2011 Tenorio et al utilizaron un sistema de apoyo en decision clinica para el

diagnodstico de la enfermedad celiaca, con apoyo de inteligencia artificial,
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encontrando una sensibilidad del 92.9% y una especificidad del 79.2% en
comparacion con el estandar de referencia, la biopsia. *

El aprendizaje automético también ha sido llevada al campo de la cardiologia,
Atkov et al. Desarrollaron un proyecto donde el objetivo fue desarrollar redes
neuronales artificiales como modelo diagndstico de las coronariopatias usando
factores de riesgo genéticos y no genéticos de estas patologias. Los autores
lograron crear modelos con una exactitud del 64-94%, demostrando asi la utilidad

de estos métodos. >

El razonamiento basado en casos (RBC) es un método de abordaje de inteligencia
artificial que se basa en experiencias pasadas para resolver problemas actuales.
Se utiliza principalmente en ciencias de la salud. La investigacion actual esta
marcada por la riqueza de un amplio rango de aplicaciones y su integracién con
numerosos abordajes complementarios y tecnologia. Las oportunidades abundan,
incluyen nuevas contribuciones para la bioinformatica, la formalizacion de
razonamiento basado en casos en biomedicina, y por ultimo el desarrollo de
mejores sistemas disefiados para abarcar la complejidad de la biomedicina con

integracion en escenarios clinicos. °

Las inmunodeficiencias primarias

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un grupo de enfermedades congénitas
raras, cuya incidencia va de 1:500 a 1:500,000 aproximadamente (la incidencia
global aceptada es de 1:10,000), de presentacion clinica variable, con mas de 170
etiologias genéticas conocidas y al menos 206 fenotipos o enfermedades
identificadas.

Las IDP son diversas, con manifestaciones clinicas y severidad variable. Se
clasifican en 8 grupos, de acuerdo a la rama de la inmunidad que est afectada:
Defectos combinados, Defectos de Anticuerpos, Defectos bien definidos, Defectos
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de la fagocitosis, Defectos de la inmunidad innata, Defectos de desregulacién
inmunoldgica, Defectos del Complemento, y Enfermedades Autoinflamatorias.

Lo que dificulta el diagndstico de las IDP es: a) la falta de familiaridad de la
mayoria de los clinicos de primer contacto; b) el nUmero creciente, siempre en
expansion, de nuevos defectos identificados; c) el vasto nimero de posibilidades,
a la fecha en méas de 200, que exige un conocimiento profundo, una gran memoria
operacional, y un olfato clinico aguzado. El proceso diagnéstico puede ser
complejo aun para quienes se dedican de tiempo completo a investigar
inmunodeficiencias, que son muy pocos. En México, un niumero muy reducido de
inmunélogos pediatras se puede considerar experto en el abordaje diagnéstico de
las IDP, casi todos ellos concentrados en la Ciudad de México y en el INP.

El proyecto Mycroft

El proyecto Mycroft es un trabajo que pretende asistir en el diagnéstico clinico de
las inmunodeficiencias primarias y, eventualmente, para predecir correctamente la
probabilidad de encontrar un defecto congénito en nifios referidos a la Unidad de

Investigacion en Inmunodeficiencias por una historia de infecciones recurrentes.

Un sistema basado en técnicas de aprendizaje automético (AA) mejoraria
sustancialmente la efectividad en el proceso de realizar un diagnéstico diferencial.
El uso de esta clase se sistemas esta ampliamente documentado en la literatura
especializada. Entre las ventajas aceptadas se encuentran las siguientes: a)
reducen la necesidad de experiencia, familiaridad y memoria operacional en el
usuario clinico; b) ofrecen un diagnéstico diferencial basado en las variables

clinicas observadas en un paciente.

Las variables ingresadas incluiran: edad de presentacion, aislamientos, sitios de
infeccion, manifestaciones asociadas, complicaciones y resultados de
laboratorio. Y como resultado el sistema ofrecera una lista de diagndstico
diferencial y un abordaje diagndstico-terapéutico sugerido.
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Ademas de las ventajas sefialadas para los sistemas automatizados (eliminar
sesgos de disponibilidad y confirmacién, eliminar la necesidad de experiencia y
entrenamiento en IDP, prescindir de la memoria operacional del cerebro humano),
un sistema basado en aprendizaje automatico es capaz de incorporar, previa
evaluacion, casos nuevos en el modelo de clasificacion. El mecanismo consiste en
recalcular el modelo de clasificacién considerando los casos nuevos y las posibles
modificaciones que se hayan hecho en los diagnésticos originales. Esta capacidad
es crucial para mantener la funcionalidad y actualidad del sistema considerando

los avances y nuevos descubrimientos en el area de IDP.

En la Universidad de Tampere, Finlandia, se esta desarrollando un abordaje de
IDP asistido mediante un Sistema de conocimiento, una maquina de inferencia, y
la interface del usuario, funcional en fase de prototipo, con 708 casos clinicos y
148 atributos o parametros incluidos. Este grupo cuenta con una amplia
experiencia en bioinformatica aplicada a IDP (www.bioinf.uta.fi). Su planteamiento

es desarrollar un Sistema Experto asociado a CBR (Nearest Neighbour, leave-
one-out strategy). Resultados preliminares reportan 469 casos correctamente
clasificados, una exactitud de 66%, con una mediana de exactitud de clasificacién
por clase (classwise) del 50% (Samarghitean et al, ESID 15th biennial meeting
2012, Florencia, Italia).

Esta es la Unica iniciativa conocida por los autores, aun sin datos publicados, que
realiza un abordaje comparable al propuesto. Por lo demas, hay varios sitios web
gue se ocupan de almacenar, registrar y difundir el conocimiento de las
inmunodeficiencias primarias en linea, incluyendo:
www.immunodeficiencysearch.com  (EUA),  http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim
(EUA, Online Mendelianinheritance in Men),  http://rapid.rcai.riken.jp/RAPID

(Japdn), http://bioinf.uta.fi/idr/index.shtml (Finlandia); ninguno de los cuales ofrece

un diagndstico clinico asistido mediante aprendizaje automatico.

Este trabajo es alentador, porque sugiere un interés compartido y una factibilidad,
aunque sus primeros resultados no son aceptables, lo que sugiere que hay campo
para crecimiento e investigacion. El Sistema Experto utilizado por este grupo, por
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definicién no es inteligente, y el Razonamiento Basado en Casos empleado como
metodologia no es un buen ejemplo de aprendizaje automatizado, dado que echa
mano de todo el conjunto de datos en cada utilizacion, y su algoritmo no se
modifica; simplemente obtiene un cociente de qué tanto coincide el ejemplo nuevo

con todos los ejemplos previamente registrados.

Se puede emplear el conocimiento acumulado en miles de casos de pacientes con
inmunodeficiencias primarias publicados en los ultimos 50 afios, y en registros
detallados alrededor del mundo (Australia, Asia, Europa, América), para construir
una base de datos con atributos para cada enfermedad, que sirva como
entrenamiento a la maquina para aprender a clasificar correctamente nuevos

pacientes.

A partir de la base de datos de entrenamiento se crea un algoritmo de toma de
decisiones con diferentes metodologias, incluyendo regresién logistica
multivariante, maquinas de soporte vectorial, vecino mas cercano, clasificadores
bayesianos ingenuos, y sistema inmune artificial, que extraiga conocimiento a
partir de la informacion disponible, genere ecuaciones para clasificar
correctamente los nuevos casos presentados, y que aprenda con cada utilizacién
para incorporar la informacion de los nuevos casos y volverse méas robusto con el

tiempo.

El ensamble de varios abordajes o modelos garantiza un mejor resultado final, y el
desempefo del nuevo modelo se puede evaluar al ponerlo a prueba con una
porcién de la base de datos que se reserve para este fin. El resultado del proceso
sera un diagnostico diferencial, una lista de mayor a menor probabilidad con las
tres Inmunodeficiencias primarias mas probables. Junto a cada nombre de la
enfermedad se incluira la etiologia genética (CYBB, BTK, DOCKS, etc.) y un
abordaje diagnéstico propuesto (ej, “Realizar 123-DHR” o “Detectar expresion de
la proteina WASP”). La meta final es una aplicacion o software con una interface
amigable al usuario clinico, que pueda ingresar sus datos clinicos y de laboratorio,
y obtener un diagndstico diferencial y un abordaje diagndstico sugerido.
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO: Observacional descriptivo, ambispectivo y transversal.
CATEGORIA: Desarrollo tecnolégico e innovacion.

METODOS:

I. Conjunto de datos IDP (Base de Conocimiento).

Se revisaréa los expedientes de pacientes del INP con diagndstico conocido de IDP
para construir una base de datos (Microsoft Excel 2007) con las variables a
estudiar (Apéndice A). Aproximadamente 200 atributos, incluyendo por ejemplo:
sexo, edad de inicio, infecciones, susceptibilidad, complicaciones, niveles séricos

de inmunoglobulinas.

Paralelamente, se construird una base de datos con informacion clinica conocida,
de laboratorio y genética para las distintas Inmunodeficiencias primarias, con el fin
de contar con pacientes “arquetipicos” para cada uno de los genes conocidos.

Las bases de datos se combinaran en una sola y se nutrirdn con pacientes propios
recién identificados y con pacientes reportados en la literatura médica
internacional. Ademas se buscara acceder a los registros internacionales de
pacientes en Europa, Estados Unidos y Latinoamérica, para nutrir y hacer mas
robusta la base de datos final.

Il. Algoritmo de Aprendizaje Automatico

Con los datos clinicos, de laboratorio y genéticos se disefiard un algoritmo de
aprendizaje automético que otorgue mas peso a determinadas variables o
atributos. Dicho peso relativo se asignara mediante regresion logistica.

Se empleara la plataforma R, una plataforma de programacion de acceso libre
descargable en linea (www.r-project.org), para desarrollar el modelo de
Aprendizaje automéatico a partir de la base de datos.
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Se comparara el desempefio de al menos tres métodos y sus combinaciones:
CBR (NN), MSV, y RLR. La herramienta diagnéstica final se construira con la

combinacion de los dos métodos mas utiles.
[ll. DIAGNOSTICO (OUTPUT)

El resultado del proceso sera un diagndstico diferencial, una lista de mayor a
menor probabilidad con las tres Inmunodeficiencias primarias mas probables.
Junto a cada nombre de la enfermedad se incluira la etiologia genética (CYBB,
BTK, DOCKS, etc.) y un abordaje diagnéstico propuesto (ej, “Realizar 123-DHR” o
“Detectar expresion de la proteina WASP”).

La meta final es una aplicacion o software con una interface amigable al usuario
clinico, que pueda ingresar sus datos clinicos y de laboratorio, y obtener un
diagndstico diferencial y un abordaje diagndstico sugerido.

Inicialmente se hara un estudio piloto con una base de datos existente que incluye
los pacientes con IDP conocidos de la Unidad de Investigacion en
Inmunodeficiencias. En etapas intermedias se desarrollardn prototipos de
software, que se pondran a prueba con datos de pacientes conocidos y pacientes
de nuevo ingreso, para evaluar su desempefio. Después de desarrollado el
sistema, y antes de proponerlo como herramienta diagnostica, se sometera a un
estudio de utilidad diagnéstica con pacientes nuevos (materia de un segundo
proyecto).

ANALISIS ESTADISTICO

Se describira la forma de distribucion de las variables cuantitativas, y Estadistica
descriptiva por medio de los pardmetros de Medidas de Tendencia central y
Dispersion adecuados para su forma de distribucion. La compatibilidad con el
modelo normal se evaluara por medio de la prueba de Bondad de ajuste de
Shapiro-Wilk. Con las variables categoricas se determinard las frecuencias
absolutas y relativas.
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Para la construccion de Modelos, los casos clinicos conocidos con mutaciones
identificadas se considerardn como diagnostico definitivo y se utilizaran como

estandar de referencia.

La utilidad diagnostica de cada uno de los modelos se determinara por medio de la
Sensibilidad, Especificidad, Valor predictivo positivo, Valor predictivo negativo, y
Razén de Verosimilitud.

Para la comparacion entre los modelos se evaluara su desempefio con los mismos

parametros de utilidad diagndstica.

Para todas las pruebas estadisticas la Significancia se reconoce al nivel de a<
0.05. Para la construccién del modelo logistico y discriminante se filtran las
variables al nivel de a< 0.2, y los estimadores puntuales de parametros de interés
se reportaran combinando con su intervalo de confianza (IC) de 95%. Los analisis
estadisticos y construccion de algoritmo se realizaran mediante el uso de R
(distribucion libre) y IMP10 (SAS Institute, Inc.)
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