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Resumen

La Oncologia de precision, definida como la identificacion del perfil molecular de las neoplasias para obtener
alteraciones diana de terapias, tiene una implementacion prioritaria en la practica clinica. En el transcurso de
una generacion, los algoritmos han pasado de teorias matematicas a facilitadores potentes de la vida diaria.
Esta tecnologia ha hecho nuestra practica médica mas eficiente, pero a la vez los algoritmos complejos
pueden dafar las bases éticas de la practica médica. La mutacién de la autonomia del sujeto moral al
algoritmo, del espacio analégico a la red digital, es un reto ético. La inteligencia artificial es beneficiosa solo
si se modula de acuerdo con la dimensién humana.
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Abstract

Precision oncology, defined as molecular profiling of tumors to identify targetable alterations, is rapidly
developing and has entered the mainstream of clinical practice. Over the course of a generation, algorithms
have gone from mathematical theories to powerful facilitators of daily life. These technologies have made our
medical practice more efficient but at the same time, complex algorithms can increase damage to ethical
basis of medical activity. The autonomy mutation from the moral subject to the algorithm, from the analogy
environment to the digital network is an ethical challenge. The Artificial Intelligence is only beneficent when is
modulated for the human dimension.

Keywords: Bioethics; Medical Ethics; Oncology; Artificial Intelligence.
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Introduccion

Los nuevos avances de la Oncologia se fundamentan en las mejoras diagndsticas con
técnicas de imagen mas precisas y mayor conocimiento de las variantes de cada tipo
de neoplasia y su fenotipo molecular para el desarrollo posterior de farmacos
selectivos (drivers). También son clave los avances en las terapias quirdrgicas,
radioterapia y cuidados-soporte del paciente. La Oncologia de precision es una de las
manifestaciones mas prometedoras del nuevo paradigma de la atencion al cancer.

Un caso clinico

Inicio este articulo con un caso habitual en la practica oncolégica que plantea aspectos
de la Oncologia de precision y de la Etica de algoritmos.

Se trata de un paciente de 41 afios al que, tras una neumonia de térpida evolucion, se
le practica en agosto del afio 2019 una broncoscopia de una lesion pulmonar central
del pulmén izquierdo. El resultado de la biopsia es el siguiente: tumor neuroendocrino-
carcinoide atipico en grado 2.

El estudio de extensién con TAC Y DOTA-PET muestra afectacion de una adenopatia
mediastinica izquierda correspondiente a la estacion linfatica 7. Se considera estadio
clinico Il1.

El 10-09-2019 se practica toracotomia con neumonectomia intrapericardica izquierda y
Linfadenectomia bilateral. El examen histopatolégico de la pieza quirdrgica es:

-Tumor neuroendocrino-carcinoide atipico grado 2. Ki 67 (indice de proliferacion
35%).

- Estadificacion de la pieza: pT3 pN3 estadio Il B.

- Expresion PD L 1 negativo (< 1 %), EGFR negativo y ALK-Ros negativos *

El paciente no acepta el tratamiento adyuvante con Radioterapia y Quimioterapia
concomitante, pasando a seguimiento.

En junio y julio 2020: Tac-Pet comparados muestran progresion en mediastino
derecho. (estacion linfatica 2R), realizandose una ecobroncoscopia para estudiar con
la biopsia este territorio linfatico, que muestra una metastasis de la neoplasia. El
reestadiaje descarta una enfermedad a distancia. Se ofrece al paciente radio-
quimioterapia concomitante. El paciente solicita una segunda opinién en un centro
hospitalario con sede en Madrid. En este centro le recomiendan administrar
radioterapia y ante la gran agresividad biolégica del proceso se recomienda solicitar
las nuevas tecnologias de secuenciacion (next generation sequencing, NGS), ya que
puede detectar cambios de un nucle6tido o pequefias inserciones o deleciones en uno
0 varios genes sensibles a farmacos de algun ensayo clinico. El paciente consulta en
su hospital de origen (hospital puablico) donde se le comunica que esta técnica no entra
en la cartera de servicios de la institucion. En el centro consultado en Madrid si se
dispone de esta técnica y de una Unidad de investigacion y Ensayos Clinicos.
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Oncologia médicay Oncologia de precision

El Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos define la Oncologia médica como
aquella que proporciona especial entrenamiento en el diagndstico y tratamiento del
cancer en adultos, usando quimioterapia, hormonoterapia, terapia biologica y terapia
dirigida. El oncélogo médico frecuentemente es el principal proveedor de cuidados
sanitarios para el paciente con cancer. También proporciona cuidados de soporte y
debe coordinar el tratamiento con otros especialistas (Instituto Nacional del Cancer de
EE.UU. Diccionario de términos).

La Sociedad Americana de Oncologia define Los dltimos conocimientos de la biologia
“Oncologia de precision” como “el uso del molecular han abierto las puertas a la
perfil molecular de los tumores para identificar  FUSEEEIEEERREEREIEY R CE LSS
alteraciones diana de terapias. La inmunoterapia en lo que se denomina
Oncologia de precisién”.
interpretacion de los resultados genomicos se
lleva a cabo mejor con aportes
multidisciplinarios para reducir la incertidumbre en las recomendaciones clinicas
relacionadas con una variante documentada (Schwartzberg, 2017). Desaparece de la
definicion el cuidado; en mi experiencia, no porque se dé por supuesto. El principal
cuidado en la Oncologia de precision es el cuidado “trailer”; el cuidado y soporte que
precisa el paciente para superar las toxicidades de las terapias. De tal modo que el
paciente que no es candidato a un ensayo clinico de nuevas terapias, o simplemente
que ya no se beneficia de los tratamientos oncoldgicos, va desapareciendo del
horizonte de la Oncologia. El cuidado como categoria moral y aplicacion préactica de la
misma, define el espacio anal6gico y cualitativo del ser humano (el sujeto moral). El
algoritmo, por su parte, como la aplicacion digital de la Inteligencia Artificial (IA), define
la perspectiva cuantitativa del conocimiento.

Un algoritmo “es un proceso con una entrada de datos manejados con una sucesion
de instrucciones concretas, no ambiguas, ordenadas y finitas para generar una salida
especifica o resultado”. Los algoritmos de aprendizaje autbnomo tienen unas capas de
cbdigo que producen mayor complejidad y crean programas auténomos capaces de
“aprender” en tiempo real (Belda, 2019).

El algoritmo es la base de la IA en medicina. Los datos prioritarios son los generados
por perfiles genéticos que, combinados con otros, son el “input” que procesa el
algoritmo para dar como salida unas recomendaciones. Evidentemente, la capacidad
de procesamiento de datos de la IA es muy superior a la de la inteligencia humana.

Los algoritmos, lalA y la ética

Lo anterior plantea, cuando menos, dos cuestiones éticas: el uso de la informacién y el
sentido de la informacion generada por los algoritmos en la Oncologia de precision.

El fisico y catedrético de filosofia de la ciencia, Helge Kagh, ya advirti6 hace décadas
que “solo una pequefia parte del mundo ha podido disfrutar de los beneficios sociales
y econdmicos que se han derivado de la ciencia”. Kragh afirma que el peligro mas
serio de la civilizacion cientifica moderna es “el grado de monopolio que las actitudes
cientificas y cuasi cientificas han alcanzado en préacticamente todos los aspectos de la
vida” (Kragh, 1986). El profesor Broncano define en nuestros dias esta idea con el
término “capitalismo cognitivo” o mercantilizacién del conocimiento (Broncano, 2019).
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La mercantilizacién del conocimiento digital es un problema de justicia, como afirma la
profesora Adela Cortina en su articulo “Etica Digital”, cuando asevera que “los
derechos humanos se han guiado por la brdjula de valores como la libertad, la
igua_lldad y la soliqlari_d(_;ld, mientras que el mundo En contra de lo que se suele
‘online’ reclama principios comunes en materia de afirmar, la tecnologia no es neutra,
justicia”. Cortina anade que “los progresos de la ya que en la mayoria de los casos
digitalizacion han de estar al servicio de todos y de la  [ESEEEUCIEEEER ) FIEEES
sostenibilidad del planeta” (Cortina, 2018).

En una sociedad tecnolégica como la nuestra, la ciencia no precede a la tecnologia,
sino que la tecnologia es condicién para la ciencia. La aplicacion de los algoritmos y la
IA que tanto bien genera a la humanidad puede producir también perjuicios, como
conflictos de privacidad, discriminacion de uso, intereses comerciales y falta de
trasparencia, asi como pérdida de oportunidad si un sesgo en la inversion publica en
estas plataformas digitales detrae recursos a otros dmbitos de la atencion sanitaria
(por tanto, generando inequidad).

Un cambio de paradigma: la condicion digital

Es evidente que el ciudadano y el profesional sanitario del siglo XXI comparten una
“condicién digital”. Asi nos lo explica el profesor Juan Luis Suarez: “La condicion
humana es ya una condicion digital” (Suarez, 2020: 5). La condicién digital del ser
humano se construye a partir de la digitalizacién de la realidad. Suarez la define asi:
“la digitalizacion impulsa la traduccién de todo lo que ya existia y el nacimiento de todo
lo nuevo en términos de una ontologia que crea, presenta, transporta o almacena
informacion mediante la combinacion de bits” (Suarez, 2020: 6).

Esto supone un cambio de paradigma. Monasterio reflexiona sobre la mutacion de la
autoridad y autonomia del ser humano, que delega cada vez méas decisiones a las
magquinas, incluidos los algoritmos, sobre las vidas personales, asuntos econémicos o
politicos. El autor afiade que “a falta de transparencia, la complejidad, ubicuidad,
invisibilidad y la conformidad o resignacion ante los efectos de los algoritmos hace
imposible aplicar reglas éticas particulares” (Monasterio, 2017).

Monasterio divide el impacto de los algoritmos en la vida de las personas en cuatro
grandes categorias o dimensiones de discriminacion:

1. Discriminacion social.

2. Discriminacion econdémica.

3. Discriminaciéon de acceso libre a la informacion y privaciéon de libertad.
4. Discriminacion y abuso de control.

Estas dimensiones de discriminacion pueden plantearse en las personas con cancer
en un contexto de Oncologia de Precision.

En la revision de Monasterio se menciona el estudio de Floridi y Taddeo, que dividen
los retos éticos que se presentan en la ciencia de datos en tres grandes areas:

1. La ética de datos (como los datos se adquieren, tratan y almacenan).
2. La ética algoritmica (IA, aprendizaje de las maquinas inteligentes y robots, asi
como la interpretacion de los datos).
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3. La ética de las practicas (desarrollar cédigos de buenas practicas para
profesionales en esta nueva ciencia de datos).

Para contestar a estos retos éticos, José Maria Lassalle asegura que “la revolucion
digital necesita humanizarse. Evolucionar hacia un disefio que restablezca la
centralidad de lo humano como idea normativa. Una idea universal que haga medible
a escala humana los efectos politicos, econémicos y sociales de la transformacion
tecnologica. Hay que digitalizar a Protagoras y proclamar que el ser humano es la
medida de todas las cosas que pasan en la Red. Y, de paso, hay que digitalizar
también a Kanty defender que la persona es tecnol6gicamente un fin en si mismo”
(Lasalle, 2019).

En la misma linea, como filésofo y educador, el profesor Marina advierte: “ante la
celeridad de los avances cientificos y tecnoldgicos, hay que cambiar el eje de nuestros
programas educativos. Lo importante no es conocer la informacion sino lo que
necesitamos para comprender. Y solo comprenderemos si mantenemos la toma de
decisiones en el dominio humano” (Marina, 2020). Es decir, el ser humano como
medida.

Pero aqui surge la paradoja, pues como dice Suérez, “para su realizacion (la
digitalizacion) requiere una sustitucién fisica y metafisica: reemplazar la condicion
humana bioldgica y libre por una naturaleza humana digital y programable” (Suarez,
2020: 10).

Y de todo lo anterior surgen mas cuestiones éticas. ¢ Quién debe asumir la autonomia
(condicién de sujeto moral) en la ética del metadato (big data)? (Colmenalejo, 2017).
Si los algoritmos son autbnomos, ¢la persona es heteronoma? Y en relacién con lo
anterior, otra inquietud la genera el encubrimiento tecnoldgico del yo moral. En
palabras de Bauman: “El ‘yo moral’ es la victima de la fragmentacion de la técnica y
por ello, como sujeto, no enfrenta nunca la totalidad” (Bauman, 2006).

Mas aun, para Ivan lllich asistimos a la “desencarnacioén del soma moderno”, concepto
que resume en estas palabras: “Me parece que la forma mas intensa en la que se
produce esta pérdida del sentido del cuerpo es por medio de lo que conocemos como
‘percepcion de riesgos’”, y concluye: “Constituye una invitacibn a una
autoalgoritmizacion intensiva que no solo me desconecta de mi propio cuerpo, Sino
que, al proyectar mi individualidad dentro de una curva (estadistica), reduce todo mi
Ser a unos términos practicos acotados en funcién de unas referencias completamente
inadecuadas” (Caley, 2020). Es decir, los algoritmos nos pueden “desencarnar” y

cosificar.

Porque, al fin y al cabo, como nos recuerda Mélanie Millet, “un algoritmo es una
férmula matematica compleja programada para lograr un resultado” (Millet, 2020: 42).
En la Oncologia de precision la formula se nutre de datos fundamentalmente
bioldgicos y el resultado esperado es el tratamiento antineoplasico mas adecuado.

Los algoritmos requieren reglas de decision De la misma manera que la subjetividad de los

definidas de modo individual y programadas investigadores e inventores contribuye a la

“3 mano”’ (Mittelstadt et al., 2016: 3)_ El construccion de conjuntos de datos, también
. s interviene en el desarrollo de algoritmos.

problema desde una perspectiva ética es

que, “de la misma manera que la subjetividad
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de los investigadores e inventores contribuye a la construccién de conjuntos de datos,
también interviene en el desarrollo de algoritmos” (Millet, 2020: 43).

Millet recoge en su ensayo los comentarios de la cientifica Yeshimabeit Milner, para la
que “el circulo vicioso perpetuado por algoritmos ayuda a marginar a quienes
histéricamente han sufrido exclusion e inequidad”. Melanie Millet finaliza su ensayo
afirmando que “los mitos de la neutralidad de los datos y los algoritmos contribuyen a
la persistencia de un malentendido tecnologico. Tenemos que volver a poner en la
ecuaciéon al ser humano y su subjetividad, aun a riesgo de ser engafados por las
falsas promesas de una tecnologia buena, capaz de salvarnos de nuestras propias
trampas” (Millet, 2020: 45).

La canadiense Mellanie Millet es profesora del Departamento de Comunicacion
Plblica y Social y forma parte del Laboratorio de Comunicacion y Numérica de
Quebec, pero no es oncéloga. En Oncologia es frecuente que argumentaciones o
reflexiones como las hasta ahora desarrolladas se consideren “filoséficas” o “literarias”,
dado que la realidad de la préactica diaria y el paradigma medico actual lleva a otras
deliberaciones (mi impresién es que en Oncologia clinica hemos pasado de la
Oncologia médica a la Oncologia molecular y de la Oncologia integral a la Oncologia
fragmentada).

Preservar la humanidad

Jacob J. Adashek, Ishwaria M. Subbiah y Vivek Subbiah desarrollan su labor
profesional en los prestigiosos Centros Oncologicos de Lee Moffitt Cancer Center &
Research Institute, Tampa, Florida y M.D. Anderson Cancer Center de Texas. Llevan a
cabo una interesante revision y reflexion sobre la IA en Oncologia en su articulo,
Artificial Intelligence Systems Assisting Oncologists? Resist and Desist or Enlist and
Coexist (Adashek et al., 2019). Creo con alivio que el titulo del articulo lo dice todo,
pero una de sus conclusiones, “preservar la humanidad”, merece ser leida
literalmente: “La IA de ninguna manera, modo o forma reemplazaria a los médicos,
porque la relacidbn paciente-médico es fundamentalmente una relacidon que es
imposible imitar. Es probable que llegue un momento en el futuro cercano en el que los
médicos usen IA para documentar de modo simultdneo los encuentros con los
pacientes y evitar la burocracia y facturacion. Estos asistentes digitales de IA tal vez
incluso podran promover la medicina basada en la evidencia. De este modo, la IA
podria mejorar la relacion clinica, minimizando la cantidad de ‘tiempo de pantalla’ que
los médicos pasan haciendo documentacion en lugar de escuchar a sus pacientes”
(Adashek et al., 2019: 1293).

No cabe duda de que la IA, los algoritmos y la Medicina de precision suponen un
avance para la humanidad, pero no estan exentos de inconvenientes y peligros
potenciales. Diagnosticarlos para prevenirlos es una obligacion ética y deontoldgica.

Esto intentan hacer investigadores de Oxford y Londres cuando plantean el mapa de
seis cuestiones éticas relacionadas con los algoritmos sintetizado en la figura 1
(Mittelstadt et al., 2016: 4-5).
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Figura 1- Seis cuestiones éticas de los algoritmos

Evidencia inconclusa

Cuestiones Epistémicas

i Evidencia indescifrable

| Evidencia mal guiada _

-

Resultados injustos Cuestiones Normativas

Resultados transformadores (provocados por automatismos que
cambian significados sociales u organizativos)

TRAZABILIDAD

Este mapa de cuestiones éticas nos puede ayudar a la hora de hacer uso de los
algoritmos.

Lo digital y lo anal6gico en la vida humana

También Jordi Pigem puede ayudarnos a los médicos clinicos con sus palabras
(Pigem, 2018: 57): “La maquina, la cifra y el algoritmo triunfan en lo tangible y
cuantificable, no en lo que es intimo y cualitativo. Como expresion del masculo, gana
la maquina. Como expresioén del corazéon, en el arte y en la relacién personal, gana
siempre la mano”. Asi pondremos en la ecuacién al ser humano junto al algoritmo en
igualdad de oportunidades, aunque sea con una aproximacién invisible, pero con
solidez ética porque “la digitalizacion no ha podido conquistar todavia esos pasajes de
la vida humana en los que lo digital no es necesario y quizd tampoco recomendable.
Tras esta leccion, nos queda decidir e institucionalizar, individualmente y como
sociedad, donde y cuando queremos que la vida analdégica siga separada,
independiente, no subordinada ni tomada o conquistada por la digital” (Suarez, 2020:
6).

Soy médico clinico. Llevo décadas ejerciendo mi profesién en la especialidad de
Oncologia médica. Al principio me deslumbraban los avances cientificos, el
descubrimiento del papel de los oncogenes, las nuevas drogas selectivas de vias y la
proliferacion de terapias combinadas avanzadas. Pero con el paso de los afios lo que
me entusiasma es la clinica. Estar a la “cabecera el paciente”, compartir su biografia.
Soy consciente de que debo estudiar cada dia y actualizar mi conocimiento técnico
como medio para ayudar mejor a mis pacientes,
pero lo que de verdad me ilusiona es el el enfermo es la clinica.
encuentro clinico, la esencia de la medicina.

El lugar de encuentro entre el médico y

La definicién del profesor Diego Gracia deja claro el concepto de clinica: “el lugar de
encuentro entre el médico y el enfermo es la clinica” (Gracia, 1987). Y ese encuentro
me permite conocer a seres situados y encarnados en el sufrimiento, el dolor y la
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incertidumbre, pero también en la esperanza, porque me “encuentro” con seres
analégicos.

El bit (binary digit) explica la reduccion y fragmentacion digital; 1-0, todo-nada, mutado-
no mutado, absolutamente necesaria para el progreso técnico. Aunque el DNA con sus
pares de bases, citosina, adenina, guanina y timina, reproduzca una estructura digital
binaria, su valor en las ciencias biomédicas deberia ser instrumental y no finalista.
Pensar que la informacion digital aplicada con algoritmos explica y soluciona todo, es
una falacia o una gran ingenuidad.

La infinita diversidad analégica de la persona, especialmente de la persona enferma,
no puede ser anulada por los algoritmos, la inteligencia artificial y los metadatos. En la
dimensién analégico-simbdlica reside la moralidad de la persona; el sujeto moral. Por
eso la sociedad debera hacer un uso prudente de la inteligencia artificial y de la
medicina de precision, que respete la dimensién analdgica de la condicion humana, los
valores de la persona, su dignidad y el bien comun.
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NOTAS

1- PDL 1: es un ligando para la proteina PD-1 (programmed cell death protein 1). La union
entre PD-1 y PD-L1 inhibe la activacion del linfocito T y por tanto se bloquea la respuesta
inmune normal contra células tumorales. Los farmacos (Anticuerpos Monoclonales) anti PDL1
liberan la actividad de los Linfocitos T destructores de células tumorales.

EGFR: La mutacion EGFR (por sus siglas en inglés, Epidermal Growth Factor Receptor) es
una de las dianas terapéuticas en el cancer de pulmén con el uso de Inhibidores selectivos
Tirosin Kinasa.

ALK-Ros 1: la cinasa del linfoma anaplasico (ALK)y el proto-oncogén ROS1 suponen
alteraciones genéticas que se pueden tratar mediante los inhibidores terapéuticos especificos.
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