24 | Lunes 24 de Diciembre de 2018

¢Comentarios y sugerencias?, ¢ Preguntas sobre temas cientificos? CO

TANOS: editorial @acmo

Proyecto 42: tras el “conductoma” humano
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“Voy a comenzar con una his-
toria de ciencia ficcién”, dijo
Christopher Stephens a la au-
diencia, el pasado 28 de no-
viembre, al iniciar la ponencia
donde presenté algunos de los
resultados de su investigacion
dentro de la 3.2 Semana de la
Complejidad organizada por el
Centro de Ciencias de la Com-
plejidad (C3) de la UNAM.

La historia, explicoé Stephens,
coordinador de Ciencia de los
Datos del C3 e investigador del
Instituto de Ciencias Nucleares
de la UNAM, se publicé en la se-
rie The Hitchhiker Guide to Ga-
laxy del escritor y guionista bri-
ténico Douglas Adams y habla
sobre una civilizacién avanzada
que construyo una computado-
ra, Deep Thought, para calcular
la respuesta a la pregunta fun-
damental: el por qué del senti-
do de la vida, el universo y todo
lo demés.

Eventualmente, la computado-
ra llegd a una respuesta.

“La computadora dijo con una
voz deprimida que a nadie le
gustaria la respuesta”, relaté
Stephens. “Le respondieron ‘no
nos importa, hemos esperado
mucho para esta respuesta, la
queremos de todas formas’. La
computadora insisti6 que no
queria dar la respuesta, que
seria muy decepcionante. Final-
mente, ante la insistencia res-
pondié: 42. Todo mundo estaba
desconcertado”.

La maquina explicé que la ra-
z6n por la que no era posible
comprender qué significa el 42,
era porque habia primero que
comprender el verdadero senti-
do de la pregunta original. Los
que preguntaron en primera
instancia realmente no sabian
qué era lo que estaban pregun-
tando por lo que se requeriria
una computadora todavia mas
poderosa para calcular la pre-
gunta para la respuesta.
“Ahora les mostraré mi 42”,
dijo Stephens. Un modelo pre-
dictivo para obesidad basado
en mas de 2,000 variables que
estan siendo estudiadas en dis-
tintas poblaciones de la UNAM

con apoyo de un grupo multi-
disciplinario de investigadores.
El modelo parece dar buenos
resultados predictivos, pero
resulta ser equivalente a un 42
porque los investigadores aun
no pueden comprender cémo
estas variables se relacionan, en
el detalle mas fino, con los miles
de factores directos e indirectos
que influyen en la toma de de-
cisiones.

OBESIDAD: LA EPIDEMIA SI-
LENCIOSA

En la década de 1980, s6lo 7%
de los mexicanos eran obesos.
Ese numero se triplicé para
2016 (20.3%), de acuerdo al
Institute for Health Metrics and
Evaluation de la Universidad de
Washington, EUA. Por su parte,
un analisis publicado en la revis-
ta Public Health Nutrition estima
que para 2050 la proporcién de
hombres y mujeres obesos en el
pais llegard al 54 y 37% respec-
tivamente.

El sobrepeso se define como un
indice de masa corporal (IMC)
0 proporcién de peso a altura
mayor o igual a 25 y menor a 30,
mientras que la obesidad se de-
fine como un IMC igual o mayor
a 30. El IMC se obtiene de dividir
el peso en kilogramos entre el
cuadrado de la estatura en me-
tros (peso/altura x altura).

Esta forma de medir la obesi-
dad tiene sus limitantes aunque
sigue siendo una guia amplia-
mente utilizada como indicador
de un exceso de peso. Factores
como la edad, el sexo, etnicidad
y masa muscular puede influir
en la medida del IMC ya que
esta medida no distingue en-
tre exceso de grasa, musculo o
masa esquelética.

Las consecuencias asociadas
a la obesidad son diversas en-
fermedades, entre las cuales
tenemos a las cardiovasculares,
diabetes mellitus (reclasifica-
da recientemente en 5 tipos),
osteoartritis y algunos tipos
de cancer (endometrio, seno y
colon). La diabetes es ahora la
principal causa de muerte en
nuestro pais, con 80,000 muer-
tes al aho de acuerdo a la Orga-
nizaciéon Mundial de la Salud.
En 2010, el costo que represen-
taron las enfermedades cro-
nicas asociadas a la obesidad,
para los sistemas de salud en el
mundo, fue de un estimado de
$806 millones de dodlares. De
acuerdo a la tendencia ascen-
dente de la obesidad, el pro-
nostico de estos costos podria
elevarse a mas $1,700 millones
para 2050. Para poner en con-
texto, esto equivale a la mitad
de lo que se destina al sector
agropecuario, silvicultura, pes-
cay caza en el pais al 2018. Las
autoridades de salud advierten

que si el problema no logra con-
tenerse, probablemente dismi-
nuyan las expectativas de vida
de las futuras generaciones.

El problema radica en que las
causas de la obesidad son com-
plejas e involucran factores
genéticos, de estilo de vida y
psicolégicos, entre otros. Algu-
nos estudios han asociado el
aumento de peso de la pobla-
cién al consumo de alimentos
procesados, altos en sal, aztcar
y grasas asi como a la poca ac-
tividad fisica, pero ain estamos
lejos de haber identificado to-
das las causas.

TRAS EL CONDUCTOMA

A pesar de la enorme inversion
en recursos humanos y finan-
cieros, la epidemia de obesidad
continda en aumento, y junto
con ella, la incidencia de las en-
fermedades crénicas asociadas.
Hasta ahora, las iniciativas im-
plementadas han tenido poco
efecto en revertir la tendencia,
lo que para Stephens y su equi-
po de colaboradores significa
“que aun falta algo funda-
mental en nuestra compren-
sion de las causas y efectos”.
Con el supuesto de que la
obesidad es una enfermedad
causada por comportamien-
tos particulares, Stephens y su
equipo de trabajo proponen el
concepto de "conductoma™
un conjunto completo de fac-
tores que influyen en el com-
portamiento humano y en la
toma de decisiones. Han deno-
minado a su proyecto Proyecto
42. El objetivo a largo plazo es
obtener y modelar datos que
permitan comprender mejor el
conductoma humano con el fin
de realizar prondsticos sobre el
comportamiento.

A diferencia de otros "omas",
enfocados a aspectos molecu-
lares como el proteoma (con-
junto total de proteinas que
se expresan en una célula o un
organismo) o el genoma (todo
el material genético de una cé-
lula u organismo), el conducto-
ma contempla diversas escalas:
desde lo molecular (la genética)
a lo fisiolégico y lo ambiental,
“con un énfasis en cémo to-
dos estos factores influyen en
el comportamiento”.

En el contexto de la obesidad,
el equipo de Stephens y sus co-
laboradores buscan enfocarse
en como el comportamiento
afecta el balance energéticoy el
metabolismo, principalmente a
través de la sobrealimentacion,
la desnutricion y el sedentaris-
mo.

“Aunque el conductoma es
enormemente multifacto-
rial”, explicé Stephens, “la revo-
lucién en la ciencia de datos y
los recientes desarrollos tecno-

l6gicos asociados nos permiten
poder comenzar a construirlo”.

UN MODELO PREDICTIVO
PARA LA OBESIDAD

Los primeros resultados del mo-
delo predictivo que presenté
Stephens en su conferencia se
basan en datos de un estudio de
1,076 individuos (académicos y
no académicos de la UNAM). Se
analizaron 2,524 variables inclu-
yendo variables genéticas, epi-
demioldgicas (incluyendo his-
toria personal, historia familiar,
nutricion, estilo de vida, cono-
cimientos de salud, autoevalua-
cién de la salud) y antropomé-
tricas/fisiolégicas (como niveles
de colesterol, insulina, hemog-
lobina, triglicéridos, etc.). Las
variables se compilaron a través
de cuestionarios y entrevistas
personales, asi como mediante
estudios de laboratorio. Para
elaborar los cuestionarios los
investigadores se apoyaron en
cuestionarios nacionales como
ENSANUT.

Los datos personales incluyen
preguntas desde a qué se de-
dica la persona o donde vive, a
variables sociales como cuantos
amigos tiene, historia personal
de salud, cdmo se siente, pre-
guntas sobre percepcion de su
salud e incluso sobre qué cosas
sabe esa persona.

“Algunas de las preguntas que
hacemos pueden sonar un
poco raras”, explicé Stephens a
la audiencia. Por ejemplo, cuan-
tas calorias hay en un vaso con
agua. Este tipo de pregunta re-
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sulta muy predictiva para saber
quién tiene obesidad, pero el
problema que tienen los inves-
tigadores, su 42 retomando la
analogia del principio, es que
aun no tienen suficiente infor-
maciéon para comprender por
qué esta pregunta en particular

i

resulta predictiva.

Con respecto a la poblacion
universitaria, el analisis arroja
un dato interesante: los acadé-
micos tienen una tasa de obe-
sidad del 14% mientras que en
los trabajadores no académicos
la tasa de obesidad alcanza el
35-40%. Esto es, los académi-
cos tienen 3 veces menos obe-
sidad que los no académicos.
Nuevamente, esta primera
aproximacion indica algo, pero
la explicacién puede estar en
muchisimas variables: el nivel
de estudios, los recursos socioe-
condémicos, la edad, etc. Para los
investigadores, el conductoma
esta esencialmente en tratar
de determinar como todas esas
variables se relacionan con el
comportamiento.

Ese es el reto que enfrenta esta
investigacion. Si de las 2,524
variables solo tres fueran im-
portantes, los modelos compu-
tacionales podrian identificarlas
facilmente. Pero en un proble-
ma complejo como la obesidad,
son muchas las variables que re-
sultan relevantes por lo que es
necesario comprender también
cudl es la relaciéon entre todas
esas variables.

Para estudiar la base de datos,
los investigadores utilizan un
algoritmo de aprendizaje auto-
matico (machine learning). “Lo
que hacemos es tomar todas
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las variables y analizarlas con
este algoritmo para identificar
las combinaciones de variables
que se presentan en personas
obesas y no obesas”, dijo Ste-
phens.

El aprendizaje automatico o
machine learning es una técni-
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ca estadistica (basada en algo-
ritmos y modelos) que permite
a las computadoras “aprender”
al procesar grandes cantidades
de datos, mejorando progresi-
vamente su desempefio para
realizar cierta labor. Para ello, el
algoritmo construye un modelo
matematico a partir de datos
simples con los cuales puede
hacer predicciones o decisiones
sin tener que ser programado
de forma especifica para reali-
zar esta tarea. Esta es la técnica
detrdas de las computadoras que
pueden identificar caras o reco-
nocer palabras habladas, por
ejemplo.

En ese estudio el aprendizaje
automatico es fundamental
para combinar multiples varia-
bles y comparar sus contribu-
ciones.

LA REVOLUCION DE LOS DA-
TOS

Para los investigadores, los pri-
meros resultados obtenidos
con la base de datos que han
logrado compilar y los andlisis
asociados sugieren que es facti-
ble la construccién iterativa del
conductoma, a la vez que per-
mite identificar las principales
oportunidades y desafios.

La propuesta del grupo de in-
vestigacion es que hay esen-
cialmente un conductoma
para cada decisién que toma-

mos. Y este conductoma esta
determinado por la influencia
que multiples factores tienen
en particular para dicha ac-
ciéon. El conductoma es “ex-
traordinariamente multifac-
torial y adaptativo”. Aun no
se cuenta con toda esa infor-
macioén pero la revolucion de
datos estd ayudando a gene-
rarlos rapidamente.

Otras preguntas que los cien-
tificos tratan de resolver con
la construccién del conducto-
ma son: jqué nos lleva a tomar
buenas o malas decisiones?
iqué informacion es necesaria
y qué informacion, acaso, es su-
ficiente para decidir? ;las malas
decisiones estdn codificadas
en nuestros genes? (esto es, si
adaptaciones que fueron utiles
evolutivamente en algun mo-
mento ahora nos resultan per-
judiciales).

Stephens destaca que es im-
portante enfatizar que “aunque
los datos son una condicién
necesaria para construir el con-
ductoma, no son suficientes, re-
quieren nuevos marcos concep-
tuales y metodolégicos para el
analisis de estos datos”.

Phillipe Cluzel, investigador de
la Universidad de Harvard en
Massachusetts, EUA, doctor
en biofisica-fisica y quien no
participa en esta investigacion
considera que: “Stephens y su
equipo estan trabajando en,
posiblemente, uno de los pro-
blemas mas cruciales del Siglo
21, esto es, comprender cémo
todos los datos que tienen que
ver con nuestra salud y nuestra
forma de vida estan conecta-
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dos”. Para el especialista en el
estudio del comportamiento
de células y organismos, y sus
estructuras celulares, aplicando
principios de la fisica y la inge-
nieria a sistemas bioldgicos: “si
uno puede encontrar las claves
de la conectividad entre estos
datos, entonces podremos re-
ducir el impacto en nuestra so-
ciedad de algunos tipos de can-
cer y de enfermedades como la
obesidad”.

Es ahi donde entran las ciencias
de la complejidad con su apro-
ximacién integral a los proble-
mas y la disponibilidad de nue-
vas técnicas de modelado como
el aprendizaje automatico (ma-
chine learning) y el modelado
basado en agentes.
Definitivamente, concluyé Ste-
phens, “los enfoques reduc-
cionistas y disciplinarios tradi-
cionales de la ciencia resultan
inadecuados para enfrentar
este tipo de problema”.

En esta investigacidon colabo-
ran, entre otros, investigado-
res del Centro de Ciencias de
la Complejidad, Instituto de
Ciencias Nucleares, Facultad de
Ciencias, Instituto de Investiga-
ciones en Matematicas Aplica-
das y en Sistemas, Facultad de
Medicina, Instituto de Fisiologia
Celular, Instituto de Investiga-
ciones Biomédicas, Facultad de
Ciencias Politicas y Facultad de
Psicologia de la UNAM asi como
del Instituto Nacional de Cien-
cias Médicas y Nutricién Salva-
dor Zubiran, Instituto Nacional
de Medicina Gendmica, Institu-
to Nacional de Geriatria, Hospi-
tal General de México y Hospital
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Judrez de México.

Los investigadores esperan
publicar los primeros resulta-
dos del “conductoma” de la
obesidad durante 2019. Mien-
tras tanto, en el caso de ser
diagnosticado con sobrepeso
u obesidad, es importante re-
flexionar en nuestro compor-
tamiento y cuales podrian ser
para cada uno, los factores que
mas influyen en la ganancia de
peso, lo cual aparentemente es
una tendencia en esta época
del afo.

Esta columna se prepara y edita
semana con semanda, en con-
junto con investigadores more-
lenses convencidos del valor del
conocimiento cientifico para el
desarrollo social y econémico de
Morelos. Desde la Academia de
Ciencias de Morelos externamos
nuestra preocupacion por el va-
cio que genera la extincion de la
Secretaria de Innovacion, Ciencia
y Tecnologia dentro del ecosiste-
ma de innovacion estatal que se
debilita sin la participacion del
Gobierno del Estado.
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