PREFACIO

Estamos comenzando un milenio, el tercero, que seguramente pasara
a la historia por muchas cosas, pero sin duda la pandemia del Corona-
virus-19 (COVID-19) marcard un antes y un después. Esto nos lleva
a considerar también que una de las transfomaciones mdas destacadas
del tercer milenio tendrd que ver con la forma de abordar el cuidado de
la salud, en el que influirdn notablemente el desarrollo de los ordena-
dores cudnticos, la impresion 3D, la robética y tecnologias que ahora
ni siquiera somos capaces de imaginar. No hay duda, en todo caso, de
que la inteligencia artificial ocupard un lugar preferente en la biomedi-
cina de este tercer milenio y en sus avances tanto en el conocimiento
cientifico como también en la generacién de nuevas aplicaciones
tecnoldgicas.

En este libro se hace un repaso sobre lo que supone en la actualidad
la inteligencia artificial en diferentes campos de la biomedicina, pero
sobre todo enla medicina predictiva. La medicina predictiva estd modi-
ficando el modo de plantearnos cémo anticiparnos a las enfermedades,
qué tratamientos son los mejores en cada persona, pero también la pre-
diccién en personas sanas del riesgo de envejecer mal. Uno de los gran-
des problemas biomédicos de nuestra sociedad es que cada vez vivimos
mads anos, pero en muchos casos de forma no saludable. Espana es en el
presente el segundo pais con mayor esperanza de vida al nacer, pero sin
embargo a partir de los 60-65 afios es muy frecuente que los espafioles
suframos al menos una patologia crénica. En estudios recientes se han
identificado tres edades claves en el envejecimiento. Una de ellas tan
temprana como los 34 afos, posteriormente los 60, para finalizar con
los 78 afios. Es dificilmente asumible, por supuesto, que a los 34 afos
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sintamos signos de envejecimiento. Sin embargo, las células ylos meca-
nismos moleculares que hacen funcionar los procesos celulares y, por
lo tanto, los érganos experimentan cambios, algunos de ellos incluso
irreversibles, producidos por una mala gestién de nuestros habitos de
vida. Pero, ademds, para que esos cambios afecten a unas personas de
forma diferente a otras, nuestro ADN contiene informacién precisa
que nos protege o nos sensibiza frente al mal envejecimiento.

El conocimiento actual de los mecanismos para envejecer mejor
nos dice que las claves estan probablemente en la calidad del des-
canso, la reduccién de estrés, la alimentacion sana y el ejercicio fisico
moderado. Pero no todas las personas se benefician por igual de
todos los nutrientes o de cualquier tipo de ejercicio fisico, sino que
esos beneficios estan marcados en el ADN de cada uno de nosotros.
Lo complejo es poder interrelacionar cientos de datos sobre lo que
hacemos diariamente con cientos de datos provenientes de nuestros
genes; ahi es donde tiene un papel fundamental la ayuda de la inteli-
gencia artificial, que genera algoritmos que nos ayudan a interpretar
y predecir cada uno de los casos. De este modo se modifica el foco
primordial de atencién del cuidado de la salud desde la patologia, la
enfermedad, hacia el cuidado de lo sano, lo que hemos definido en
el libro como «cuidar la salud en la salud>», que casi podriamos decir
que se ha convertido en su leitmotiv.

Estamos seguros de que cuando Garry Kaspdrov jugé sus famosas
partidas de ajedrez con el primer sistema inteligente, Deep Blue, al
que incluso acusé de juego desleal (aunque algunos anos més tarde
se disculparfa), nunca pensé que en esas partidas se estaba produ-
ciendo un cambio conceptual y tecnolédgico respecto del modo de
utilizar los datos de forma mds profunda e inteligente. En el fondo
no estaba jugando unas simples partidas de ajedrez, sino cémo iba a
cambiar el mundo al ritmo del desarrollo de aplicaciones cuya base
son los sistemas inteligentes.

No quiero terminar estas breves lineas sin agradecer a todos los cola-
boradores de este libro su excelente trabajo, y a nuestras familias por su
compresion infinita por las horas que les hemos quitado de disfrutar
con ellas para poder escribir e indagar sobre este mundo de la inte-
ligencia artificial que se nos viene encima. Tampoco quiero concluir
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estas lineas sin agradecer a Begona Larrea su labor incansable en uni-
ficar el libro, hacer los dibujos o darnos consejos. Mi agradecimiento,
por tltimo, a nuestro editor Guillermo Escolar, por sus consejos y por
el excelente trabajo editorial que ha realizado y que ha permitido que
este libro haya podido llegar a los lectores.

En Madrid, 24 de marzo de 2020"
Antonio Lépez Farré

* Este libro se terminé durante los primeros 15 dias del estado de alarma nacional
decretado a raiz de la epidemia generada por el COVID-19.
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CAPITULO 1

LA EVOLUCION HISTORICA DEL CONCEPTO
DE LA PREDICCION BIOMEDICA

Antes pensdbamos que nuestro futuro estaba en las estrellas,
ahora sabemos que estd en nuestro ADN.
James Watson, codescubridor de la estructura del ADN.

El diccionario de la Real Academia Nacional de la Lengua define pre-
decir como «Anunciar con antelacién algo que ha de suceder>. En el
arte de la biomedicina adelantarse a las enfermedades o conocer a priori
qué tratamiento serd mds efectivo en cada persona son retos prioritarios
que han marcado el continuo avance del conocimiento cientifico. Ade-
lantarse a los acontecimientos es el fundamento de lo que actualmente se
llama medicina predictiva o medicina de precision.

La medicina predictiva o de precisién no solo preocupa en el drea
de la investigacion, sino que comienza a ser utilizada en su vertiente
de aplicacién més clinica. Su interés es tal que ha llegado a ser foco de
atencion politica. El presidente Obama, en su discurso sobre el Estado
de la Unién de 2015, anuncié que lanzaria la Iniciativa de Medicina de
Precision. Por aquel entonces decia: «Hasta ahora, la mayoria de los
tratamientos médicos han sido disenados para el “paciente prome-
dio”. Como resultado de este enfoque de “talla tinica’, los tratamientos
pueden ser muy exitosos para algunos pacientes, pero no para otros>.
Esto es cierto. Desde aproximadamente la segunda mitad del siglo xx
hasta el momento presente estamos en el tiempo de la denominada
«medicina preventiva>. Es decir, se somete a las personas que tienen
sintomas de una enfermedad a tratamientos estandarizados para redu-
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cir su incidencia y, ademas, para que la enfermedad no progrese y no
empeore el prondstico. Se previene para no empeorar el pronéstico
de la enfermedad. El tratamiento que seguird esta persona serd exacta-
mente el mismo al de las demds personas que tengan los mismos sinto-
mas. Y esto, ;es eficaz?, es decir, ;conseguiremos en todos los pacientes
el mismo efecto que se desea o se espera y el tratamiento sera en todos
los casos igualmente eficaz?

No podemos dejar de reconocer los importantes esfuerzos reali-
zados en el mundo, la mayoria de ellos financiados por la industria
farmacéutica (algo que es de justicia reconocer), para realizar miles
de ensayos clinicos con la participacion de cientos de profesionales de
las ciencias de la salud, pacientes, voluntarios sanos, administrativos,
etc., que han permitido conseguir la enorme bateria de medicamen-
tos que hoy disponemos para combatir las enfermedades. Pero no es
menos cierto, sin embargo, que el beneficio conocido de cada uno de
estos medicamentos estd basado en datos estadisticos, cuyo resultado
revela el porcentaje de personas que se benefician de ellos. A veces, el
beneficio puede representar un porcentaje realmente escaso en rela-
cién con todas las personas incluidas en el estudio, pero si la estadis-
tica es significativa las autoridades sanitarias pueden llegar a consi-
derar de utilidad el fairmaco en cuestién para tratar esa enfermedad
en particular. Es verdad que hay que tener en cuenta que si hablamos
de una enfermedad grave con alta tasa de mortalidad o de discapaci-
dad todos pensariamos, ;bueno, y si yo estoy incluido en ese pequeno
porcentaje de personas que se benefician del fairmaco? Si, claro que si,
este pensamiento lo tenemos todos y es muy valorable, pero el hecho
cierto es que también se tratard a personas para las cuales el beneficio
del fairmaco es pricticamente nulo o muy escaso. Decia no obstante
el presidente Obama que «los médicos siempre han reconocido que
cada paciente es unico, y los médicos siempre han tratado de adap-
tar sus tratamientos lo mejor que pueden a las personas. Hacer que
coincida una transfusién de sangre con un tipo de sangre; ese fue un
descubrimiento importante. ;Qué pasaria si hacer que coincida una
cura para el cdncer con nuestro cédigo genético fuera tan fécil como
estandar? ;Qué pasaria si descubrir la dosis correcta de medicamento
fuera tan simple como tomar nuestra temperatura?>. La reflexion de
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Obama refleja uno de los objetivos de la medicina predictiva, conocer
si en nuestro ADN tenemos especificamente marcado, cada uno de
nosotros en particular, qué firmacos pueden ser mds beneficiosos de
forma individualizada si necesitamos utilizarlos.

En el momento de escribir estas paginas vivimos la cuarentena del
coronavirus COVID-19. Una de las grandes cuestiones que se debaten
es por qué algunas personas que adquieren la infeccién no desarrollan
sintomas y otras si. Entre las teorfas que tratan de dar una explicacién
a este hecho una senala que podrian existir varias cepas de coronavirus
COVID-19, una mas peligrosa llamada cepa L y otra de menor peligrosi-
dad llamada S. Podria ser que esa diferencia en la peligrosidad se debiera
al tipo de COVID-19 que infecta a la persona, pero también parece que
puede tener cierta incidencia el codigo genético de la persona infectada.
Imaginemos solamente que hubiéramos tenido una herramienta inteli-
gente que pudiera predecir qué personas que dieron positivo a la infec-
cién por el virus habrian necesitado asistencia sanitaria importante, aun
siendo sus sintomas leves, y qué personas, por el contrario, podrian haber
pasado la infeccion en casa. Esto habria sido de gran ayuda para los ser-
vicios sanitarios en la seleccion de los pacientes, lo que ademas habria
ayudado a reducir la tension de trabajo de las urgencias hospitalarias y
probablemente de las unidades de medicina intensiva.

Lamedicina predictiva o de precision tiene un enfoque muy diferente
e innovador del uso del conocimiento cientifico, ya que pueden aplicarse
a la prediccién de la salud pardmetros como la historia familiar, biomar-
cadores, las diferencias individuales en genes, los entornos y los estilos
de vida de las personas: qué comemos, qué deporte es mas beneficioso
para nuestra salud, cudnto estrés mostramos o si descansamos lo sufi-
ciente. Es una medicina para empezar a «cuidar la salud en la salud>.
El objetivo es cuidar y tratar de forma muy personalizada a las personas
enfermas, pero trasladando el espectro del cuidado de la salud también a
las personas sanas. Se trata, por tanto, de cuidar la salud de las personas y
las familias cuando no hay signos ni sintomas de enfermedades.

La utilizacién de la medicina predictiva abre otro debate muy
diferente, el debate del coste econdmico del cuidado de la salud. Un
informe de 2017 de la Sociedad Americana de Actuarios afirmaba que
aproximadamente el 60% de los ejecutivos de atencién médica creen
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