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EDITORIAL

Redes sociales, aprendizaje automatizado y cladistica
en tiempos de COVID-19

Social networks, machine learning and cladistics in the time of COVID-19
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| falli commessi in un lontano passato sono molto piu
facili da condannare che da correggere.
Boccacio

La mayor causa de mortalidad a lo largo de nuestra
historia no han sido los conflictos bélicos, sino las en-
fermedades infecciosas. En el afio 2009, la influenza
H1N1 nos alert6 sobre las pandemias, pero al parecer
no logramos aprender mucho. La pandemia de
COVID-19 nos muestra una vez mas nuestra vulnera-
bilidad y nos invita a reflexionar sobre las herramientas
que tenemos para contener pandemias similares en el
futuro.

El virus causante de la COVID-19, agente infeccioso
de la presente pandemia, pertenece a la gran familia
de coronavirus que habitan en muchas especies de
animales, incluidos camellos, vacas, gatos y murcié-
lagos. En ocasiones, los coronavirus animales infec-
tan a personas, como lo sucedido con el MERS-CoV
(sindrome respiratorio de Medio Oriente por sus siglas
en inglés) o con el SARS-CoV (sindrome respiratorio
agudo grave por sus siglas en inglés), y ahora con
este nuevo virus, llamado SARS-CoV-2.

El SARS-CoV-2 es un beta-coronavirus, como el
MERS-CoV y el SARS-CoV, que tienen su origen en
los murciélagos. La idea de que este quirdptero es el
reservorio natural se apoya en las recientes secuen-
cias genéticas del virus, obtenidas de pacientes de
los Estados Unidos y que son muy similares a las
obtenidas en China, cuyo cuadro clinico de COVID-19
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se confunde con un amplio espectro de enfermeda-
des con sintomas que varian de leves a graves. En
una publicacion reciente informaron enfermedad
grave en el 16% de las personas infectadas en China',
y en un informe semanal de morbilidad y mortalidad
de los Centers for Disease Control and Prevention se
menciona que el 80% de las muertes fueron entre
adultos mayores de 65 afos y que hubo una mayor
frecuencia de casos graves en personas mayores de
85 afios?3. Las personas con afecciones médicas
subyacentes graves (afecciones cardiacas graves, en-
fermedades pulmonares crénicas y diabetes) también
parecen tener un mayor riesgo de desarrollar CO-
VID-19 grave.

Modelos naturales que se repiten en la
historia

La «peste negra» durante la Edad Media (1347 y
1351) tuvo un efecto devastador sobre la cuarta
parte de la poblacion europea. En la historia se han
registrado varias epidemias que han tenido un con-
siderable impacto emocional en la poblacién, pero
en la actualidad este efecto emocional se ve exa-
cerbado por los medios de comunicacién masivos,
que han comparado esta epidemia con «el fin del
mundo», 0 que publican noticias de hospitales so-
brepasados en su capacidad y el temor a la escasez
de alimentos*. Los intentos para entender y predecir
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las epidemias ha originado métodos disimiles para
la obtencién de datos y la generacién de modelos
de prediccién. En el siglo xix, Sir Ronald Ross ya
intenté hacer modelos lineales simples, y en el siglo
pasado Kermack y McKendrick® utilizaron ecuaciones
diferenciales no lineales con grupos de individuos
susceptibles, infectados y recuperados (funciones
SIR), que mostraron predicciones mas cercanas a
la realidad.

La experiencia con pasadas epidemias, como la de
influenza HIN1 y las de SARS y MERS, pueden re-
sultar de gran ayuda para entender y manejar la CO-
VID-19. La utilizacién de herramientas de bioinformatica
y de técnicas de aprendizaje automatizado (machine
learning) puede predecir el diagndstico de COVID-19
empleando la edad, los signos vitales y los sintomas
clinicos. Otros modelos emplean resultados de gabi-
nete y de laboratorio.

Muchos de los modelos diagnésticos y prondsticos
que se han publicado no son fiables. Un problema
real es que algunos modelos apresurados incluyen
pacientes que pueden no ser representativos de la
poblacién en la que se quiere predecir, y por ello se
han desarrollado guias metodoldgicas, como el Re-
porte Transparente de Modelos de Prediccion Multi-
variado para el Prondstico o Diagndstico de Individuos
(TRIPOD por sus siglas en inglés)®. En un metaana-
lisis” con modelos predictivos se hallé que la mortali-
dad predicha varié entre el 8 y el 59%; esta acotacion
tan amplia se debe a los sesgos introducidos al mo-
delo. Otro problema que se presenta en estos estu-
dios es la validacién de los modelos, ya que apenas
se cuenta con estadisticas de pacientes que se estan
recuperando y ademas hay retrasos en el diagndstico
de casos confirmados y en los reportes de casos fa-
tales. Ante este problema, algunos investigadores
consideraron los datos obtenidos de otras enferme-
dades infecciosas respiratorias para validar sus resul-
tados. Cuando se introducen al modelo algunas
condiciones estocasticas para acercarlo a la realidad,
los investigadores se enfrentan con la falta de datos
para validacion.

La bioinformatica como herramienta para
la prediccion de la infeccion

Cientos de equipos de investigacién en todo el mun-
do estdn combinando sus esfuerzos para recopilar
datos y desarrollar soluciones para esta epidemia de
COVID-19. La bioinformatica deberia contribuir, con un
aprendizaje automatizado, a identificar quiénes estan

en mayor riesgo de contagio, diagnosticar pacientes
de manera oportuna, desarrollar medicamentos mas
eficientes y de manera mas rapida, predecir la propa-
gacion de la enfermedad y definir los grados de viru-
lencia. Ademads, ayudaria a comprender mejor la
biologia de los virus, mapear los origenes de donde
estos provienen y predecir las préximas pandemias.

Como se puede ver en la literatura cientifica, el uso
de la bioinformatica en la actualidad ofrece herramien-
tas que permiten seguir la trayectoria del virus desde
sus posibles origenes en el murciélago. Desde los
estadios tempranos de la epidemia en Wuhan, China,
se hizo la secuenciacién del genoma y se encontraron
siete dominios de proteinas conservados que dieron
soporte a que este virus utiliza el mismo receptor de
la enzima convertidora de angiotensina (ACE2)® que la
familia SARSr-CoV. Ademas, la secuenciacion en nue-
ve pacientes de los primeros casos mostré similitud en
el 99.98%, incluyendo la conservacion del receptor
ACE2°. Los estudios de variantes genéticas de ACE2
en humanos se asocian a alteraciones cardiovascula-
res, hipertension y diabetes; sin embargo, los cambios
estructurales, especialmente sobre los subdominios de
la peptidasa M2, no parecen producir modificaciones
importantes en la estructura. Los alelos rs73635825
(S19P) y rs143936283 (E329G) muestran baja afinidad
por las proteinas spike del SARS-CoV2™. Esto va acor-
de con una reciente descripcién de agregacion familiar
de gravedad de la COVID-19 que mostré una disminu-
cion de los linfocitos CD4+ con un aumento de la re-
lacion del conteo de neutrdfilos/linfocitos''. La cladistica
del virus sugiere que existen variantes en las bases
nitrogenadas segun las diferentes zonas geogréficas,
y que algunas de estas variantes se encuentran en las
proteinas encargadas de la replicacién. Asi, la combi-
nacién de los genomas del virus y las variantes del
hospedero pueden ser funciones que expliquen en
parte la susceptibilidad.

El mejor abordaje que considera las variantes ge-
néticas y su interaccion con el ambiente para enten-
der el comportamiento de esta pandemia es la
cladistica bajo la luz de la teoria de la evolucién. La
cladistica tiene importancia por su posible prediccion
de los efectos de una segunda oleada de infecciones
por SARS-CoV2 e incluso para futuras infecciones.
Ademas, clasifica organismos y predice lo que ain no
se ha observado. La cladistica es privilegiada, ya que
aparte de producir hipdtesis sobre las relaciones de
los organismos, también predice sus propiedades.
Esto puede ser especialmente importante para las
compafias farmacéuticas o de laboratorio
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interesadas en mejorar los métodos diagndsticos, el
aislamiento de los agentes o el desarrollo de trata-
mientos. De esta forma, aprendiendo de la presente
pandemia, tenemos la obligacion histérica de destinar
MAs recursos y promover la investigacion para prepa-
rarnos mejor para la proximos resurgimientos o las
nuevas epidemias infecciosas.

Busqueda de nuevos modelos integrativos

Bernoulli inicié el modelado matematico de enfer-
medades infecciosas en 1760, pero el trabajo de
Kermack y McKendrick® sistematiz6 el marco de
modelado.

El modelado puede comenzar con preguntas basi-
cas que pueden investigarse: ;jqué condiciones son
necesarias para que ocurra una epidemia?, ;qué frac-
cion de una poblacion se infectara en una epidemia?,
;puede la vacunacién parcial en una poblacién pro-
teger contra el agente infeccioso? La validacion del
modelo con nuevas preguntas ayuda a acercarnos a
la mejor prediccion.

Falta ahora considerar las consecuencias de esta
epidemia, integrando lo que vamos conociendo en la
marcha de la investigaciéon. Se mantiene el aforismo
de Box: «Todos los modelos estan equivocados, pero
algunos modelos son Uutiles»'. Las herramientas de
modelado deben considerar la biologia combinada
con los efectos sociales, econémicos y culturales, que
han sido modificados por las decisiones de diferentes
gobiernos en el mundo, y que han afectado el flujo
comercial, las relaciones interpersonales y la ecologia
del ambiente.

Un modelado integrativo debe analizar los impactos
sociales, culturales y econémicos que pueden derivar
en pérdidas aseguradas significativas. Las companias
de seguros de salud y vida, y otras empresas relacio-
nadas con la salud, deben evaluar el riesgo de la
mortalidad y la morbilidad derivadas de la propaga-
cién de este tipo de enfermedades infecciosas con el
fin de determinar el capital de riesgo necesario para
escenarios extremos, ya que las pandemias son in-
evitables hasta ahora.

Como se puede apreciar, a partir de otros escena-
rios (por ejemplo, la influenza HIN1 en 2009), los
modelos analiticos y estadisticos son cruciales para
comprender y manejar el riesgo de enfermedades in-
fecciosas. La pandemia de 2009 fue casi un fracaso
para el mundo y existe el peligro de asumir que las
futuras pandemias de influenza serén tan «benignas»
como aquella. El tiempo de aparicion y la virulencia

de la proxima pandemia son inciertos, y ademas hay
otras enfermedades infecciosas emergentes y reemer-
gentes que comienzan a ocurrir (sarampion, dengue y
hantavirus, entre otras), 0 que ya hemos visto en las
ultimas décadas, previamente desconocidas 0 poco
caracterizadas, como el SARS, la infeccién por el virus
de la inmunodeficiencia humana y la fiebre hemorra-
gica por el virus Ebola.

La desinformacion en el siglo de la
informacion

Las redes sociales son en la actualidad la primera
linea de informacion sobre la pandemia de COVID-19.
Aunque las plataformas digitales actualizan constan-
temente los datos de casos y fatalidades, también
alimentan una ola de informacidn errénea sobre el
coronavirus, en la medida en que los usuarios se
centran en la popularidad de lo que publican y no en
la precision.

Estudios recientes indican que la mayoria de las
personas en todos los paises del mundo dicen que
los medios de comunicacion les han ayudado a com-
prender la crisis y lo que pueden hacer. Sin embar-
go, aproximadamente una de cada tres personas
también dice que los medios de comunicacién han
exagerado la pandemia. La regulacion de la veraci-
dad de la informacion de la pandemia ha hecho que
se den a conocer las fuentes para decidir la confia-
bilidad de las noticias y las péginas de eventos,
ademas de la prohibicion de ciertos anuncios duran-
te la pandemia.

Parece que el virus mas peligroso del siglo xxi
son las fake news, o contenido pseudoperiodistico
difundido a través de portales de noticias, prensa
escrita, radio, television y redes sociales, cuyo ob-
jetivo es la desinformacién. Y al final del dia, este
fendmeno solo se puede contener con buenas no-
ticias, reales, fiables y contrastadas por los mode-
los integrativos.

En conclusion, los esfuerzos deben encaminarse a
la busqueda de modelos integrativos que proporcio-
nen un marco cuantitativo para evaluar el riesgo y
tomar decisiones «informadas». Para ello debemos
tomar en cuenta las lecciones aprendidas de la pan-
demia de influenza H1N1 de 2009, y las que aprende-
remos de la de COVID-19 que actualmente nos afecta
(abril de 2020). Esto implica mejorar la forma de ob-
tencién de datos en nuestra poblacion, considerando
el desfase que hay con la confirmacion de diagndsti-
cos, y hacer esfuerzos para evitar la propagacion de

397



398

Cirugia y Cirujanos. 2020;88(4)

informacién errénea en las redes sociales. Ademas,
son necesarios foros multidisciplinarios en los que se
discutan las estrategias para futuras epidemias. Si no
contamos con esto, estaremos haciendo cien cuentos
picarescos al estilo del Decamerdn.
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