'{@}‘ INNOVACION Inteligencia artificial

INTELIGENCIA ARTIFICAL EN EL
DISENO DE MEDICAMENTOS

En los ultimos meses, la inteligencia artificial generativa (IA) ha conquistado

el mundo. Los sistemas de IA como ChatGPT, Stable Diffusion o DALL-E 2 han
capturado la imaginacion y usos de las masas con su impresionante y, a veces
controvertida, capacidad para generar textos e ilustraciones (la Figura 1 ha sido
generada por DALL-E 2) similares a los que crean los humanos, o escribir textos.

CARLOS GIL,
Executive Consultant en Asinfarma.

Un ejemplo de esto: “La inteligencia artificial (I1A) se esta
utilizando en la fabricacion de medicamentos para mejorar
la eficiencia, velocidad y calidad en la produccion de medi-
camentos. Los sistemas de IA pueden detectar y corregir
problemas de calidad antes de que los medicamentos lle-
guen al mercado, asegurando que los pacientes reciban
medicamentos sequros y eficaces [..].", que son las pri-
meras lineas que nos lanza PERPLEXITY (software equi-
valente a ChatGPT, pero que incluye las referencias que
han sido utilizadas para crear el texto) a partir del prompt
“Inteligencia artificial en la fabricacién de medicamentos “.

Sin embargo, puede sorprender a algunos que, ademas
de escribir hilos de Twitter o contestar tus emails de forma
automatica, la IA también esta en camino de seguir revolu-
cionando el descubrimiento de medicamentos que salvan
vidas.

La tecnologia ya esta aqui, ya la tenemos disponible y
en algunos casos integrada, solo tenemos que entenderla
y buscarle aplicaciones practicas en nuestros ambitos
profesionales.

UNA INDUSTRIA EN CRECIMIENTO

Los inversores también estan entusiasmados con el des-
cubrimiento de farmacos con IA. Morgan Stanley afirma
que incluso pequefias mejoras en las tasas de éxito en
el desarrollo de farmacos en fase inicial mediante el uso
de inteligencia artificial y aprendizaje automatico, podrian
generar 50 terapias novedosas adicionales en un lapso de
10 afios, lo que representa una oportunidad de mas de 50
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Figura 1: Figura creada por la aplicacion DALL-E 2 con el prompt: “artificial intelli-
gence in pharmaceutical companies with the futuristic aesthetics of Blade Runner).

mil millones de dodlares. Otros parecen estar de acuerdo,
ya que la inversion de terceros en el descubrimiento de
medicamentos basados en IA se duplico con creces cada
afio durante cinco afios consecutivos y a finales de 2021
alcanzo mas de 5.2 mil millones de dolares.

Si las tendencias actuales contintan, los medicamentos
que se prescribiran en un futuro ya no seran totalmente
disefiados por personas, sino con la ayuda de algoritmos.
El descubrimiento de farmacos disefiados por IA, tiene



un enorme potencial para aumentar la accesibilidad de
los medicamentos y tratar enfermedades actualmente
incurables, con la promesa de costes mas bajos y plazos
de desarrollo mas cortos. Sin embargo, también plantea
numerosas preguntas sin respuesta, como los derechos
de propiedad intelectual, los peligros del uso indebido de la
tecnologia y la seguridad y eficacia de los medicamentos
en la nueva era.

¢ Estamos dispuestos a aprovechar la oportunidad y que-
remos enfrentarnos a este reto?

El futuro del descubrimiento de farmacos disefiados
por IA ya esta aqui, por lo que debemos empezar a pre-
pararnos y reciclarnos como profesionales de la industria
farmacéutica.

METODOS DE IA EN EL DISENO DE FARMACOS

El creciente acceso a la informacién disponible en bases
de datos, muchas de ellas de acceso publico, esta generando
grandes transformaciones en la ciencia del siglo XXI. Es una
nueva forma de ver la quimica y la biologia, enfocada en la
recopilacion y procesamiento cuantitativo de datos biold-
gicos (bicinformatica), datos de moléculas "pequefias’ con
un peso molecular inferior a 1000 Da (quimioinformatica) e
incluso datos clinicos (informdtica biomédica), lo que permite
el andlisis inductivo y la simulacion de sistemas vivos.

Se requieren nuevas formas de pensar y aprender e incluso
nuevas técnicas de trabajo para comprender la informacion
contenida en los datos. En el disefio de medicamentos, la 1A
ha demostrado ser efectiva tanto en términos de mejora del
rendimiento como de reduccion de costes. Es importante
enfatizar que, en todos los casos, Machine Learning (ML)
y Deep Learning (DL) dependen de la existencia de datos, y
sobre todo que estos datos sean de la mejor calidad posible.
Como en cualquier proceso de aprendizaje, la calidad de los
modelos y el futuro conocimiento generado dependeran en
gran medida de la calidad y confiabilidad de los datos utiliza-
dos para el entrenamiento.

MACHINE LEARNING EN EL DISENO Y
DESCUBRIMIENTO DE FARMACOS

Los métodos de Machine Learning consisten en dejar
que los algoritmos descubran “patterns’, es decir, patro-
nes recurrentes, en conjuntos de datos. Al detectar patro-
nes en esos datos, los algoritmos aprenden y mejoran su
rendimiento en la ejecucion de una tarea especifica. Los
algoritmos de Machine Learning aprenden de forma auto¢-
noma a realizar una tarea o hacer predicciones a partir de
datos y mejorar su rendimiento con el tiempo. Una vez
entrenado, el algoritmo podra encontrar los patrones en
nuevos datos realizar predicciones y proporcionar solucio-
nes a problemas particulares. Trabajar con un algoritmo u
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Figura 2: Algoritmos utilizados en aprendizaje de maquinas con aplicaciones en
disefio de farmacos (Fuente: Disefio propio).

otro, o eventualmente combinaciones de ellos, sera mas
adecuado segun la tarea que se quiera realizar y los datos
disponibles. La figura 2 muestra algunos de estos algorit-
mos. Sin embargo, es importante recordar que el apren-
dizaje automatico puede usar los datos de formas muy
variadas para obtener informacion Util. (Priya et al., 2022;
Vamathevan et al., 2019).

Existen 3 vertientes principales de algoritmos de Machine
Learning o Aprendizaje Automatico:

-Aprendizaje supervisado: los algoritmos “aprenden’
de los datos introducidos y etiquetados (clasificados). Los
algoritmos de aprendizaje supervisado se dividen en dos
categorias principales:

« Clasificacién: Como su nombre lo indica, estos algo-
ritmos clasifican un objeto dentro de dos o mas cate-
gorias. El programa Prediction of Activity Spectra for
Biologically Active Substances (PASS) es un ejemplo
de un algoritmo de clasificacién que realiza prediccio-
nes de actividad basadas en la estructura de nuevos
compuestos.

+ Regresién: El término “regresion” se refiere prin-
cipalmente a la prediccion de un valor numérico.
Estos modelos permiten predecir valores como la
concentracion inhibitoria media (IC50), la constante
de inhibicion (Ki) y la dosis efectiva media (DE50)
de nuevos compuestos al relacionar sus propieda-
des fisicoquimicas y moleculares con una actividad
biolégica determinada de forma computarizada o
experimentalmente.

- Aprendizaje no supervisado: se utilizan con fines
exploratorios para crear modelos que permiten agrupar
los datos de manera no especificada por el usuario. Los
algoritmos de aprendizaje automatico no supervisado se
dividen en tres categorias:

- Clasificacion (clustering): Estos algoritmos se utilizan
con frecuencia para encontrar caracteristicas comunes
de una clase especifica de compuestos.
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+ Asociacion: establecen las normas de asociacion en
conjuntos de datos. Los algoritmos de asociacion son
capaces de reconocer patrones ocultos en moléculas
que escapan de los modelos tradicionales y la intui-
cion de la quimica farmacéutica. (Noguchi et al., 2018;
Masoudi-Sobhanzadeh et al., 2020).

+ Reduccion de dimensiones: se utiliza para mostrar
datos. Los algoritmos de reduccion de dimensiones per-
miten pasar de multiples dimensiones a 2 o 3 dimensio-
nes, ya que son los que el ojo humano puede interpretar.
Se utilizan en el disefio de farmacos para visualizar el
espacio quimico (AtlasCBS, Cortés-Cabrera A. et al, 2012),
lo que permite evaluar la diversidad de varios conjuntos de
datos, explorar las actividades biologicas y en el disefio de
bibliotecas quimicas (Saldivar-Gonzalez et al., 2022).

- Aprendizaje por refuerzo: los algoritmos aprenden por
si solos el comportamiento a seguir, observando el estado
de su entorno e interactuando con una variedad de accio-
nes por las que reciben recompensas y castigos. Como
resultado, un conjunto de decisiones exitosas "refuerza” el
proceso porque resuelve mejor el problema. (Popova et al.,
2018; Tan et al., 2022).

DEEP LEARNING EN EL DISENO Y
DESCUBRIMIENTO DE FARMACOS

El Deep Learning, también conocido como algoritmos
de aprendizaje profundo, permite dotar a las maquinas
de la capacidad de aprender para obtener la informacién
deseada, a base de entrenar con datos ya conocidos. A
diferencia del Machine Learning que emplea criterios mas
simples, el Deep Learning utiliza redes neuronales. Es decir,
a base de datos observados en el pasado, es capaz de pre-
decir resultados en el futuro, imitando, de esta manera, el
comportamiento humano.

Aunque existe cierta controversia sobre si los modelos
de DL son superiores a los métodos de ML en cuanto a su
rendimiento, DL ofrece numerosos beneficios.

Los modelos DL, por ejemplo, permiten la extraccion de
propiedades o variables de forma automatica durante el
proceso de entrenamiento. Este proceso crea representa-
ciones comprimidas de estructuras moleculares que sélo
el ordenador puede entender. (David et al., 2020). En prin-
cipio, estas representaciones comprimidas, que no pode-
mos entender directamente, pero si podemos convertirlas
en formatos legibles, tienen la capacidad de codificar infor-
macion relacionada con varios parametros en paralelo,
como absorcion, selectividad, estabilidad metabdlica, toxi-
cidady sintesis, con el fin de optimizar el disefio de nuevos
compuestos.

Algunas de las limitaciones de DL son su interpretabili-
dad limitada y su ineficacia en escenarios con pocos datos
(Lenselink et al,, 2017).
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RELACIONES ENTRE EL MUNDO IA
Y EL MUNDO FARMACEUTICO

Debido al rapido desarrollo de la IA en la industria far-
maceéutica, se estimé que el mercado mundial de IA para
la industria farmacéutica alcanzaria los 1240 millones de
ddlares en 2022 con una tasa de crecimiento anual com-
puesta del 32,3%. Las empresas farmacéuticas también
han invertido en empresas de IA o han creado empresas
conjuntas para desarrollar mejores productos farmacéuti-
cos y dispositivos médicos.

Las aplicaciones de IA ya han mejorado significativa-
mente la toma de decisiones, la investigacion y la eficiencia
de los ensayos clinicos para brindar beneficios a pacientes,
médicos y reguladores. Esta tendencia continua con nume-
rosas empresas farmacéuticas que colaboran con empre-
sas e instituciones de tecnologia de IA que incorporan la
IA como herramienta durante el desarrollo de productos.
Por ejemplo, Merck & Co y Bayer en 2022, recibieron la
designacion de dispositivo innovador de la Administracion
de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los EE. UU. para el
software de inteligencia artificial que se puede utilizar para
respaldar la toma de decisiones clinicas con respecto a la
hipertension pulmonar tromboembalica cronica.

Novartis y Pfizer se unieron al Instituto Tecnoldgico de
Massachusetts (MIT) para establecer el Consorcio de
aprendizaje mecanico para el descubrimiento y la sintesis
farmacéutica. Este consorcio facilita el desarrollo de un
software Util para la automatizacién del descubrimiento y
la sintesis de moléculas pequefias. AstraZeneca comenzd
una colaboracién con Ali Health con el objetivo de expandir
el mercado de medicamentos en China mientras utiliza la
inteligencia artificial para ayudar a los pacientes a acceder
a medicamentos de alta calidad.

La figura 3 muestra las compafiias farmacéuticas que
han desarrollado y siguen desarrollando proyectos de
investigacion de nuevos productos usando las herramien-
tas de la IA y aquellas compafias especialistas en IA que
trabajan en ello.

CONCLUSION

En resumen, la Inteligencia Artificial se ha convertido en
una herramienta Util para el disefio de medicamentos ya
que permite a los cientificos reducir los costos y acelerar el
proceso de descubrimiento de nuevos medicamentos. La
IA ha descubierto nuevas moléculas y objetivos terapéu-
ticos gracias a su capacidad para analizar grandes canti-
dades de datos y encontrar patrones en ellos. Ademas, la
inteligencia artificial también puede predecir la eficacia y
toxicidad de los compuestos, lo que puede ayudar a redu-
cir el numero de ensayos clinicos necesarios. A medida
que la tecnologia continla avanzando, es probable que




la inteligencia artificial siga siendo un componente cada
vez mas importante en el disefio de medicamentos y en la
mejora de la salud humana.
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Figura 3: Alianzas entre inteligencia artificial (IA) y compaiiias farmacéuticas y
areas de colaboracion en el desarrollo de farmacos (Fuente: https://www.netscri-
bes.com/ai-in-pharma-applications/).
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