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RESUMEN

La nanotecnologia es el estudio que la mayoria de veces es tomada como una meta
tecnoldgica que nos ayuda en el area de investigacidn para tratar con la manipulacion
y el control en forma precisa de la materia con dimensiones comprendidas entre 1y
100 nandmetros. Recordando que el prefijo nano proviene del griego vavoc que
significa enano y corresponde a un factor de 107-9, que aplicada a las unidades de
longitud corresponde a una mil millonésima parte de un metro. Ahora sabemos que
esta ciencia permite trabajar con estructuras moleculares y sus atomos, obteniendo
materiales que exhiben fendmenos fisicos, quimicos y biolégicos, muy distintos a los
gue manifiestan los materiales usados con una longitud mayor. Por ejemplo en
medicina, los compuestos manométricos y los materiales nano estructurados muchas
veces ofrecen una mayor eficacia con respecto a las formulaciones quimicas
tradicionales, ya que muchas veces llegan a combinar los antiguos compuestos con
estos nuevos para crear nuevas terapias e inclusive han llegado a reemplazarlos,
revelando asi nuevas propiedades diagndsticas y terapéuticas. A su vez, la complejidad
de la informacion a nivel nano es mucho mayor que en los niveles bioldgicos
convencionales y, por tanto, cualquier flujo de trabajo en nano medicina requiere, de
forma inherente, estrategias de gestidon de informacidn avanzadas.

Muchos investigadores en la nanotecnologia estan buscando la manera de obtener
informacidn acerca de estos materiales nanométricos, para mejorar sus estudios que
muchas veces lleva a probar estos métodos o crear nuevos compuestos para ayudar a
la medicina actual, contra las enfermedades mds poderosas como el cancer. Pero en
estos dias es muy dificil encontrar una herramienta que les brinde la informacion
especifica que buscan en los miles de ensayos clinicos que se suben diariamente en la
web. Actualmente, la informatica biomédica trata de proporcionar el marco de trabajo
gue permita lidiar con estos retos de la informacion a nivel nano, en este contexto, la
nueva area de la nano informatica pretende detectar y establecer los vinculos
existentes entre la medicina, la nanotecnologia y la informatica, fomentando asi la
aplicacion de métodos computacionales para resolver las cuestiones y problemas que
surgen con la informacién en la amplia interseccion entre la biomedicina y la
nanotecnologia.

Otro caso en la actualidad es que muchos investigadores de biomedicina desean saber
y comparar la informacion dentro de los ensayos clinicos que contiene temas de
nanotecnologia en las diferentes paginas en la web por todo el mundo, obteniendo en
si ensayos clinicos que se han creado en Norte América, y ensayos clinicos que se han
creado en Europa, y saber si en este tiempo este campo realmente estd siendo
explotado en los dos continentes. El problema es que no se ha creado una herramienta



que estime un valor aproximado para saber los porcentajes del total de ensayos
clinicos que se han creado en estas paginas web.

En esta tesis de fin de master, el autor utiliza un mejorado pre-procesamiento de texto
y un algoritmo que fue determinado como el mejor procesamiento de texto en una
tesis doctoral, que incluyo algunas pruebas con muchos de estos para obtener una
estimacion cercana que ayudaba a diferenciar cuando un ensayo clinico contiene
informacién sobre nanotecnologia y cuando no. En otras palabras aplicar un analisis de
la literatura cientifica y de los registros de ensayos clinicos disponibles en los dos
continentes para extraer informacion relevante sobre experimentos y resultados en
nano medicina (patrones textuales, vocabulario en comun, descriptores de
experimentos, parametros de caracterizacion, etc.), seguido el mecanismo de
procesamiento para estructurar y analizar dicha informacidon automaticamente. Este
analisis concluye con la estimacion antes mencionada necesaria para comparar la
cantidad de estudios sobre nanotecnologia en estos dos continentes. Obviamente
usamos un modelo de datos de referencia (gold standard) —un conjunto de datos de
entrenamiento anotados manualmente—, y el conjunto de datos para el test es toda la
base de datos de estos registros de ensayos clinicos, permitiendo distinguir
automaticamente los estudios centrados en nano drogas, nano dispositivos y nano
métodos de aquellos enfocados a testear productos farmacéuticos tradicionales.
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ABSTRACT

Nanotechnology is the scientific study that usually is seen as a technological goal that helps us
in the investigation field to deal with the manipulation and precise control of the matter with
dimensions that range from 1 to 100 nanometers. Remembering that the prefix nano comes
from the Greek word vavog, meaning dwarf and denotes a factor of 107-9, that applyied the
longitude units is equal to a billionth of a meter. Now we know that this science allows us to
work with molecular structures and their atoms, obtaining material that exhibit physical,
chemical and biological phenomena very different to those manifesting in materials with a
bigger longitude. As an example in medicine, the nanometric compounds and the materials in
nano structures are often offered with more effectiveness regarding to the traditional
chemical formulas. This is due to the fact that many occasions combining these old compounds
with the new ones, creates new therapies and even replaced them, reveling new diagnostic
and therapeutic properties. Even though the complexity of the information at nano level is
greater than that in conventional biologic level and, thus, any work flow in nano medicine
requires, in an inherent way, advance information management strategies.

Many researchers in nanotechnology are looking for a way to obtain information about these
nanometric materials to improve their studies that leads in many occasions to prove these
methods or to create a new compound that helps modern medicine against powerful diseases,
such as cancer. But in these days it is difficult to find a tool that searches and provides a
specific information in the thousands of clinic essays that are uploaded daily on the web.
Currently, the bio medic informatics tries to provide the work frame that will allow to deal with
these information challenge in nano level. In this context, the new area of nano informatics
pretends to detect and establish the existing links between medicine, nanotechnology and
informatics, encouraging the usage of computational methods to resolve questions and
problems that surge with the wide information intersection that is between biomedicine and
nanotechnology.

Another present case, is that many biomedicine researchers want to know and be able to
compare the information inside those clinic essays that contains subjects of nanotechnology
on the different webpages across the world, obtaining the clinic essays that has been done in
North America and the essays done in Europe, and thus knowing if in this time, this field is
really being exploited in both continents.

In this master thesis, the author will use an enhanced text pre-processor with an algorithm
that was defined as the best text processor in a doctoral thesis, that included many of these
tests to obtain a close estimation that helps to differentiate when a clinic essay contains
information about nanotechnology and when it does not. In other words, applying an analysis
to the scientific literature and clinic essay available in both continents, in order to extract
relevant information about experiments and the results in nano-medicine (textual patterns,
common vocabulary, experiments descriptors, characterization parameters, etc.), followed by
the mechanism process to structure and analyze said information automatically. This analysis
concludes with the estimation, mentioned before, needed to compare the quantity of studies
about nanotechnology in these two continents. Obviously we use a data reference model
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(Gold standard) — a set of training data manually annotated —, and the set of data for the test
conforms the entire database of these clinic essay registers, allowing to distinguish
automatically the studies centered on nano drugs, nano devices and nano methods of those
focus on testing traditional pharmaceutical products.
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1 INTRODUCCION

Cuando hablamos de nanotecnologia se nos vienemasidefiniciones a la cabeza, una
definicion comun dentro de la opinion mundial, as @l escuchar la palabra "nano", la
relacionemos con robots sumamente diminutos quenhaiertas funciones dentro del
lugar en donde se los ponga a trabajar, realmastaedefinicién es solo una parte de la
gran gamma de divisiones que tiene esta cienciasguesta estudiando. Para obtener
una mejor definicion acudimos a una de mas impt@tanrganismos de nanotecnologia
que es "U.S. National Nanotechnology Initiative"a(Lniciativa Nacional de
Nanotecnologia de Estados Unidos) llamada por glassen ingles NNI, y este
organismo define a la nanotecnologia como "la @erla ingenieria y la tecnologia
realizada en la nano escala" o, en otras palaieaspanipulacion y el control de la
materia con al menos una dimension de tamafo del@0anandmetros”. Muchos
investigadores hoy en dia tienen una disputa diesuieben ser las medidas para que
esta ciencia los estudie, pero la mayoria se hastpuwe acuerdo en dejarlo entre 1 a
100 nanémetros. Si nos vamos un poco a la higtieria nanotecnologia recordaremos
la famosa charlas de uno de los precursores deiesizia, el fisico Richard Feynman
en Caltech (1959), que nos ilustro con su famosalaHlamada "There's Plenty of
Room at the Bottom" (Hay suficiente espacio erortlb), la cual Feynman consideraba
la posibilidad de la manipulacion de los atomosividdiales con materiales muy
pequefios en este caso los que llamaremos nanaedelY asi después de muchos
afos podemos afirmar que la nanotecnologia ha @wvoldo a través de varias
generaciones de nanomateriales y cada nueva gemehacofrecido los avances en la
eficacia y la seguridad para muchas ciencias.

Una comparacion de la longitud de lo que es unmatr® se muestra en la Figura 1.1.

Comparacion de tamano

Agua Glucosa Anticuerpo \irus Bacteria Celula Bola de Baseball
FLEI{TTE N
{;amnm, 2
: 7
| I | I | | | I
| I ! I | | | I
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Figura 1.1. Comparacioén de las longitudes en nanénos



Actualmente, la nanotecnologia representa unasdm#s grandes promesas de muchas
ciencias y representa muchas nuevas oportunidades |p creacion de nuevas
soluciones que llegan a ser significativas a tral@multiples disciplinas cientificas v,
en concreto, la denominada biomedicina.

El termino biomedicina, en si fue adquirido ent@3 y 1975, ya que justamente
coincidié con la aparicion de un nuevo sistemandevacion meédica que en ese tiempo
tenia la biologia y la politica sanitaria la cuatadan relacionandose. Pero aun asi el
significado de biomedicina fue profundamente inilciado por las diferentes culturas
cientificas y nacionales que han dado forma a ldicim& occidental desde finales del
siglo XIX. Y asi obtenemos que la palabra biome@icpareciera por primera vez en
1923 en el diccionario médico de Dorland, y esteiadgue "es una medicina clinica
basada en los principios de la fisiologia y la hiagica" [Quirke y Gaudillie’re, 2008].
Pero poco a poco se ha ido mejorando y tomandoafgrimbteniendo la definicién de
biomedicina, en concreto, la biomedicina es comadk La biomedicina, como una
ciencia que aplica todos los principios de las @@ naturales en la practica clinica
mediante el estudio e investigacion de los procésmpatologicos considerando desde
las interacciones moleculares hasta el funcionamidimamico del organismo a través
de las metodologias aplicadas en la biologia, gqaimifisica, tomando en cuenta que
no se relaciona con la practica de la medicinardalmmando en cuenta las propiedades
especiales de la nanotecnologia, sabemos queraspasticulas son adecuadas para el
diagnostico y la terapia moleculares a nivel ceJu&eciendo numerosas aplicaciones
meédicas, tales como el desarrollo de dispositivomédicos, la reparacion de tejidos,
sistemas de suministro de farmacos, biosensores wiu nUmero de numerosas
funciones que al unir estas dos ciencias nos dawo cesultado.

Otra caracteristica de la nanotecnologia es quevkstigacion de esta ciencia tiene
conceptos fundamentados sobre la caracterizacidradeparticulas y nanomateriales
gue son usados para el andlisis y el tratamienttaties experimentales, y estos buscan
correlacionar las nanoparticulas, sus funcionaidag sus efectos secundarios. Y
cuando estos son aplicados a la medicina, se lemea nanomedicina, que segun el
International Journal of Nanomedicine (IJN) la deficomo -una rama de la
nanotecnologia, la cual es tomada como una ciepciana tecnologia para el
diagnostico, tratamiento, prevencion de enfermeslagldesiones traumaticas, para
preservar y mejorar la salud humana, con el useedamientas moleculares [Webster,
2006]-.

Gracias a la nanotecnologia se pude obtener cortionmolecular del cuerpo
humano, que contribuyen a estudios efectuados lawnge en nanomedicina, la cual
estan produciendo grandes cantidades de datostesttes, destacando el papel de los
enfoques computacionales en gestion de la infomagiel andlisis masivo de datos
complejos. Ademas, ayuda a las mejoras en la pacigle los métodos
computacionales, como es la denominada mineriaates,dla cual nos ayuda al
descubrimiento de nuevos conocimientos, de creanastelado gracias al sin numero
de simulaciones nos han permitido crear herramsepficaces para automatizar la
extraccion, gestion, andlisis y almacenamientostiesevastos volumenes de datos. Un



enfoque en las estrategias para la gestion dddariacion obtenida de la informacion
relacionada a nanomedicina ha hecho hincapié erdasidad de mejorar métodos de
mineria de datos segun el NNN [National Nanomanufay Network, 2007]. Y se ha
creado una nueva disciplina llamada nanoinformaieacual nos ayuda para
proporcionar la vision y los enfoques de la infalicgnecesaria para tales fines [Figura
1.2].
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Figura 1.2. Explicacion gréafica del concepto de naimformética

Esta rama de la nanotecnologia implica el desarrdk herramientas eficaces,
tecnologias y métodos para recopilar, estandarintggrar, analizar y visualizar la
informacion pertinente a la nanomedicina, incluibssdatos que pueden ser relevantes,
tales como las propiedades fisico-quimicas, efdmtégicos, clinicos y toxicoldgicos,

y asi sucesivamente [Maojo et al., 2010a, de ksiglet al. 2011a]. Y justamente sobre
trabajo de fin de master se trata de nanoinformatic

Debemos considerar que la nanoinformatica tienpo&ncial de introducir nuevos

objetivos y conceptos transformadores a las inyasibnes cientificas, como son la
investigacion fundamental, la innovacion y la fahdion sostenible de productos, y
ahora actualmente que la parte ecoldgica estadensio auge también podemos decir
que ayuda la seguridad de las personas y el metheeate. En si la nanoinformatica es
la ciencia y practica de conocer y determinar quérinacién es relevante para los
investigadores cientificos y la ingenieria a naoaks para luego desarrollar e
implementar mecanismos 0 herramientas eficaces nga@ilar, compartir, validar,

almacenar, modelar, analizar, y la aplicacion da edgormacion con los datos

involucrados en estos procesos. Es ademas cordadenano una tecnologia de amplio
impacto que puede contribuir a la mejora de pramugt procesos de fabricacion a
través de diversos sectores de comercio incluydadasistencia sanitaria; agua y
energia; el transporte; defensa y seguridad; leedeanion ambiental y fabricacion

ecoldgica; y la seguridad alimentaria con la pretc y envasado. Segun el NNN
[National Nanomanufacturing Network, 2011] En ldsmas dos décadas, las minerias
de datos a gran escala han comenzado a combinaiefeia experimental y

computacional, con métodos informaticos que utiliegdes de computacion masiva,
herramientas de ciencias de la informacién y aligms de aprendizaje automatico y las
tecnologias en las redes sociales. La nanoinfoceéticluye el desarrollo y aplicacion



de las herramientas criticas necesarias para siooés, calculos, y el modelado
predictivo de los nanomateriales, nanodispositwnanosistemas.

Dentro de la nanoinformatica los investigadorestatias las partes del mundo y la
industria gestionan sus datos obtenidos en lossitepios, asi como la forma en que
descubren datos generados por otros datos. Esteaieanca temas como la gestion de
bases de datos, instrumentacion, la recopilaciondd®s de alto rendimiento,
nanometrologia, etc. Por ejemplo la industria basad la nanotecnologia, cuando se
trata de creacion de nanomateriales o nanodispositequiere una instrumentacion que
sea tan exacta, barata y fiable como sea posikblgiey se asocie con las normas
internacionalmente aceptadas, en estos temasdigneer la nanometrologia. Por ende
los fabricantes, investigadores, las autoridadesrganizaciones publicas y no
gubernamentales demandan métodos de prueba y ewesimediciones e
instrumentaciones, regulaciones y normas parareyita los seres humanos padezcan
por este nuevo desarrollo nanotecnoldgico, et@ €mplo es la gestion de las bases
de datos para obtener informacién relevante, esta preocupa por la seguridad de los
datos asi sea que sean solo un conjunto minimofdeniacion sobre un repositorio o
texto. La discusion engloba que si esa cantidadnmairde datos esta ligado a los
requisitos minimos de estos conjuntos de datosegteies un factor de calidad para los
datos obtenidos futuros. Ya que algunos requisiegenden de los tipos de datos y de
su cantidad de datos para cuantificar, entendéasificar el material dado. Y muchos
investigadores se preguntan sobre cuanta informaeida capaz de predecir los riesgos
de materiales basados en las similitudes en lossdaplicando clasificadores con
aprendizaje automatico.
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Ahora si hablamos un poco mas alla sobre la namwirditica, existen muchas otros
desafios con la gestion de bases de datos o mpaside informacion, como es la
clasificacion automatica de estos, para que lasalites investigadores puedan escoger
solo los repositorios o registros dentro de losmmigara su uso, y no estén buscando
uno a uno para ver si realmente son 0 no de su &etratar. Asi como saber en qué
parte del mundo se estdn haciendo mas ensayososlisbbre la nanomedicina o
ciencias afines. Todo esto también es un desaffa [@8 personas que estamos
desarrollando herramientas para ayudar estas dedes, y este trabajo de tesis
justamente desarrolla una técnica o método pararpaddsificar de forma automatica
estos ensayos, ademas deja una herramienta paraag@gar estos repositorios y
comenzar la clasificacion de los mismos. Este joataanbién nos ayudara a conocer el
porcentaje de trabajos de nanomedicina —nanopiagicunanodispositivos,
nanomateriales- de dos repositorios grandes destregi de ensayos clinicos que
contienen muchos tipos de temas como la biomedicmadicina en general,
nanomedicina, los usos de dispositivos meédicos, ¥testos son el repositorio de
ClinicalTrials.gov que su base estd en Norteamériga del repositorio
ClinialTrialsRegister.eu que su base esta en lagkaty tiene ensayos relacionados de
toda la union europea [Figura 1.3].



2 OBJETIVOS Y ALCANCE

En este capitulo se mostraran los objetivos y ehrele del trabajo fin de master,
tomando en cuenta lo escrito en la introduccidomesponderan ciertas cuestiones que
los investigadores necesitan resolver, para efitdiesse uso un trabajo anterior (de la
Iglesia, 2013) la cual se investigo durante vaaidss en los campos de la biomedicina
y nanomedicina, aplicando enfoques computacionalestodos y técnicas de la
informacion extraida de ambos dominios. Esta auéstavo dentro del Grupo de
Informatica Biomédica (GIB, Figura 2.1) que se bistaio formalmente en 1993 bajo la
direccién y coordinacion del profesor Victor Maoj excelente miembro de la
facultad del Departamento de Inteligencia Artificie la Facultad de la Universidad
Politécnica de Madrid. Este grupo llamado GIB htatdscido la colaboracion en los
ultimos 15 afos con el programa de Ciencias delladSy Tecnologia de Harvard-MIT,
con el que se desarroll6 un programa de intercammbémso, con seis estudiantes, la
Universidad de Rutgers, la Universidad de Utah insiituto Nacional del Cancer de
EE. El GIB ha trabajado en la integracion de bakesiatos clinica-gendémica, una
investigacion que fue pionera en el proyecto fimghe por la Comisidon Primera
Europea en este ambito (INFOGENMED). En 2008-201af. PMaojo dirigi6 el
proyecto de Accion de cuadricula, que fue el pripreyecto financiado por la CE en la
nueva zona de Nanoinformética. Varios trabajos isales escritos en el GIB han
contribuido a consolidar el campo, y asi un sin emomde nuevas herramientas y
proyectos que ha ayudado a mejorar muchas ciedeilsinvestigacion [1]. El autor es
estudiante de la Universidad Politécnica de Madndla facultad de Informética,
cursando el Master Universitario de Inteligencigifisial, y por esto ha podido usar los
anexos del trabajo doctoral anteriormente mencoipd la Iglesia, 2013].
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Figura 2.1. Folleto del Grupo de Biomedicina Inforética de la UPM



Capitulo 2. Objetivos y Alcance

2.1 Objetivos

El objetivo general del presente trabajo es la @amon de dos repositorios de
registros de ensayos clinicos tomando en cuentezapteenen informacion relacionada
con el dominio de la nanotecnologia dentro de ldiomea, y asi poder proporcionar un
namero aproximado sobre la cantidad de registrosemmyos clinicos que estos
repositorios contienen acerca de temas relacionsalme nanomedicina hoy en dia. Se
tomara en cuenta si tienen una proporcién iguahame mayor, ya que las cantidades
de registros no son las mismas, ni siquiera cescgoar ende, solo tomaremos en
cuenta el porcentaje aproximado de cada uno. Rar&leautor proporcionara un nuevo
método de pre-procesamiento de texto y un métodgrdeesamiento usando un
clasificador de aprendizaje automatico, utilizandgbara poder diferenciar entre estos
registros de ensayos clinicos, etiquetandolos cCONANO" si es que en el contexto del
ensayo clinico trata sobre nanomedicina o la etiagtdO-NANO" si es que dentro de
Su contexto no trata sobre nanomedicina.

En resumen, este trabajo nos proporcionara, adel®asn nuevo metodo de pre-

procesamiento, una discusion sobre como los trabd¢ los investigadores de la
nanomedicina estan trabajando alrededor del mundaoantos registros estan creados
actualmente en cada repositorio, tomando en cuehtanodelo creado por la

herramienta de clasificacion a usar -Adaptando agalulario, la complejidad, la

desorganizacion y singularidades de la informadémtro de cada ensayo clinico - . Se
usara como base un estudio reciente por una tesisrdl que demostré que cierta
herramienta fue la mejor para clasificar estosstegg la cual hizo un andlisis

exhaustivo de la diferencia y las caracteristicggeeificas de la nanomedicina en
registros separados manualmente. En este contaxtipotesis central es que es posible
inferir y descubrir nuevos registros valiosos qaetengan informacion de estos temas,
relevante para la nanomedicina, tanto de la litesatientifica y los resumenes de
ensayos clinicos disponibles en la Web. La metaalpropuesta, por lo tanto, tendra
como objetivo esa demostracion.

Como fue indicado en el capitulo anterior los répo®s que son mas usados para
subir los registros de ensayos clinicos son dasdgs el primero ClinicalTrial.gov que
es usado frecuentemente por investigadores quenagerran en Norteamérica —
Estados Unidos, Canadd y otros paises fuera de eddoérica-, y el
ClinicalTrialsRegister.eu que es usado por paisda dnidén europea -Austria, Bélgica,
Bulgaria, Croacia, Ciprés, Republica Checa, DinamaEstonia, Finlandia, Francia,
Alemania, Grecia, Hungria, Islandia, Irlanda, #allLetonia, Liechtenstein, Lituania,
Luxemburgo, Malta, Holanda, Noruega, Polonia, R@atu Rumania, Eslovaquia,
Eslovenia, Espafa, Suiza, Reino Unido y las afder&aU/EEA- para subir ensayos
clinicos de medicina, la cual nos ayuda a sepa&maestos dos continentes grandes que
y cuanto esta trabajando cada uno en estos temas.

Aunque este es el objetivo general, este métodegwa a usar también puede ayudar a
categorizar otros tipos de ensayos clinicos o cigagptro titulo que se desea, pueden
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ser a textos planos, como a archivos xml, siempegando se hagan unos cambios
referentes segun sea el caso.

2.2 Alcance

Para tomar en cuenta el alcance de este trabagebgepuntualizar que este trabajo es
una continuacion de lo que la tesis doctoral uspdso lograr y uno de sus futuros
trabajos que mencionada es el objetivo mencionatéiar, por ende el alcance de este
trabajo es muy cercano a lo que la autora quissrireé ya que se tuvo que analizar
diversos escenarios por las diferentes actividagles los investigadores podrian
emprender mientras realizan sus investigacionestncaso sobre nanotecnologia:

1. buscar dentro de la Web, fuentes de datos ysesicomputacionales para
apoyar su investigacion,

2. buscar dentro de la archivos bibliograficos tesultados experimentales
actuales y publicaciones relacionadas con su iigaesbn vy,

3. buscar registros de ensayos clinicos para condos resultados clinicos
relacionados con su investigacion

El alcance de este trabajo solo es para desarfall@rea 3, o sea, buscar registro de
ensayos clinicos para conocer los resultados olmelacionados con la investigacion,
la cual el desarrollo de esta actividad de investin dependera de la utilizacion de la
herramienta informatica que se usa en este trap#)s, repositorios que se encuentren
en la web ya antes mencionado, recordando que aseslde datos de registros de
ensayos clinicos basados en nanotecnologia.

Una vez mas dando a entender que este método aqusarseno solo es valido para los
ensayos clinicos, se puede usar con cualquierasd2 fareas antes mencionadas, para
ayudar a los investigadores en sus procesos.

Como vamos a usar la herramienta solo en ensaiyososl debemos destacar que estos
son esenciales para la aplicacién clinica ya qarirde una investigacion experimental
sobre nuevos medicamentos o terapias. Al igual bpse ensayos clinicos de
medicamentos y productos biologicos tradicionales han ayudado a acelerar la
mejora de los hallazgos biomédicos en la practiégica, los ensayos clinicos de
nanofarmacos y nanodispositivos podria generar asuevnanomateriales,
nanodispositvos e inclusive nanoparticulas conemt&g esenciales para el diagnostico
y las terapias médicas.

Debemos centrarnos que este trabajo se trata derimide datos y dentro de la
nanomedicina y la biomedicina no hay ninguna prefauenetodoldgica conocida por
los investigadores acerca de la mineria de datasque se necesita alguno que
diferencie de las metodologias tradicionales enr@lgforma significativa. Hace unos
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afios cuando se hablaba del tema de mineria de eatogedicina [Cios y Kacprzyk,
2001], se propusieron que las aplicaciones eneal son diferentes de otras debido a
dos temas principales:

) Heterogeneidad de los datos meédicos, ya que esabss destan
compuestos por varios tipos de vocabularios y esiedes, es muy
probable que cuando se hable de una enfermedadealaréacer, existan
muchas variables de distintas especialidades cones sin cancer al
higado, tenemos desde temas hepaticos hasta tedeas
gastroenteroldgicos, y se hace muy complicado hestas diferencias.

i) Asuntos éticos, legales y sociales, otro de loblpmas es que no todos
los médicos dejan sus trabajos (ensayos clinicof) @/eb para que los
demas investigadores puedan tener acceso facilmentees muy ético
robar esta informacion si es que no la obtenempfopanismo autores o
si ellos han dejado estos datos en algun lugaa. libr

El problema para buscar este tipo de informaciéplicar la mineria de texto es de que
los investigadores no tienen un repositorio en labWjue contenga material de
nanomedicina publicamente y que solo hablen detesta, si no que existen archivos
en linea con esta clase de informacion que tiens: \gr con criterios que se

diferencian entre los estudios con los nanomaésrial procesos basados en la
nanotecnologia (nano) y los ensayos clinicos quémmdican la nanotecnologia (no

nano). Solo de pensar que se debe averiguar sifamareros y nanodispositivos

participaron en un estudio de ensayos clinicomadarea dificil, ya que se tendria que
leer muchas lineas y abrir cada registro.

Para finiquitar con este capitulo resumimos qual@nce para este trabajo de fin de
master se basa en descubrir por medio de la mideii@xto con ayuda de algoritmos de
clasificacion de aprendizaje automatico la cantidacensayos clinicos que existen en
los dos repositorios antes mencionados que habbtenwo de su contexto usen algun
tipo de nanotecnologia, para que los investigadatesiomento de querer obtener
resultados de estos ensayos vayan encaminadosaig@mente a aquellos registros de
ensayos clinicos que se tratan sobre este temmaadeonociendo en que parte del
mundo se habla o se crean mas experimentos sobneamoparticula, un nanomaterial
0 un nanodispositivo. [Figura 2.2]

2.3 Organizacioén del trabajo realizado

El trabajo esta organizado de la siguiente magr@rcer capitulo analiza el estado del
arte acerca de la interseccion de la meta antexiomala de areas cientificas: la
biomedicina, medicina molecular, la medicina pestiaada y la nanomedicina,
tomando en cuenta la deteccion de los recientexcagan nanomedicina, asi como los
desafios presentados en la gestibn de informacidnele nivel nano, también
realizaremos un trabajo acerca de los métodos sedos de la mineria de texto en
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estos ultimos afios. El cuarto capitulo presentagindologia seguida en este trabajo de
fin de master, al presentar la descripcion del exmmto especifico realizado
mostrando como fue el pre-procesamiento paso a\pas@rocesamiento de texto. El
capitulo cinco evalta los resultados obtenidos gloexperimento obtenidos en el
capitulo anterior, destacando los diferentes probte que enfrentan durante la
ejecucion, asi como la comparacién de los resudtatitenidos en los dos repositorios
antes mencionados que tienen que ver con el campa danomedicina. En el sexto
capitulo se muestra un analisis, discusion y coaniest por los resultados obtenidos,
con los respectivos cuadros obtenidos por los teetad. En el séptimo capitulo, se
proporciona observaciones finales, las conclusiaheseste trabajo y una lista de
posibles lineas de investigacion para el trabajaréude la zona. Por ultimo, este
documento incluye tres anexos que contienen infadnacomplementaria con todo lo
referido en esta tesis.

Nano-materiales

Nano-dispositivos

DNAanopevices

CTs CLASSIFICTION MODEL

Figura 2.2. El alcance de esta TFM: Clasificaciéredos ensayos clinicos
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3 ESTADO DEL ARTE

En este capitulo denominado estado del arte, vanresisar ciertos términos que se
van a usar en este trabajo de fin de master, tommanduenta desde la ciencia la cual
estudia este trabajo que es la nanotecnologia teastigtoria de los repositorios que
vamos a usar, de que estan conformados cada umgyéese diferencia del uno con el
otro. También vamos a revisar los ultimos trabaesmineria de texto que se han
realizado en estos afios, para comparar el traleajizado con algunos anteriores,
aungue no existen muchos trabajos que tengan queowela mineria de texto en

registros de ensayos clinicos, se lo compararangaeria de texto aplicado en otras
aéreas. Revisaremos la herramienta Weka que eiaaque hace el modelo para la
clasificacion al final del pre-procesamiento, y mitimo es aquella que muestra los
resultados tomando en cuenta el algoritmo a usar.

3.1 Nanotecnologia

La nanotecnologia en si es considerada solo unaiajgambién es considerada como
la ingenieria y la tecnologia realizada en la neseala, que actualmente su escala su
escala va alrededor de 1 a 100 nanbémetros, y essiderada por el instituto mas
importante que estudia esta ciencia en el mundmallo National Nanotechnology
Iniciative [Figura 3.1]. Ellos toman muy en cuelda ideas y los conceptos detras de la
nanociencia y la nanotecnologia, y conmemoran qde ésta idea comenzé con una
charla llamada “There’s Plenty of Room at the 8wit (Hay mucho sitio al fondo, en
espaniol) por un fisico muy importante en ese tieligmado Richard Feynman en una
reunion de la Sociedad Americana de Fisica queaizo en el Instituto de Tecnologia
de California (Caltech), el 29 de diciembre de 1958ynman en esta charla, nos
describié un proceso futuristico en ese entonees| eual los cientificos serian capaces
de manipular y controlar los atomos y moléculasviddales de cada cuerpo que nos
rodea. Y al pasar mas de una década, el profesdo Naniguchi en sus muchas
exploraciones e investigaciones con sus mecanigeadtra precision, probo y definié
el término nanotecnologia. No fue hasta 1981, Ie&ds Gerd Binnig y Heinrich
Rohrer de IBM que crearon el microscopio de efeéatwl, la cual sirve para tomar
imagenes de superficies de los atomos individuales, la nanotecnologia moderna
comenzo a desarrollarse.

National
Nanotechnology
Initiative

Figura 3.1. Logo de la National Nanotechnology Imtive
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Hablar sobre nanotecnologia en estos tiempos darlad futuro no solo de la ciencia,
sino también de la tecnologia, el futuro del mupdodo lo que nos rodea. El mundo y
el pensamiento de cada persona estd cambiandagresie tema, pero la pregunta
antes de comenzar a explicar todo lo que este semelaciona es explicarnos él porque
debemos usar nuevas tecnologias con esta medigarqglé debemos usar cosas tan
diminutas.

Si hablamos de comparar a que es igual un nandémae@omision Europea en el libro

llamado “Nanotecnologias: Principios, Aplicacioné®splicaciones y Manualidades”

publicado en el afio de 2013, demostré que el tardafion nandémetro es igual a 3 y
medio &tomos de oro en fila, asumiendo que cadaatte oro tiene una longitud de
0.144 nm. [Figura 3.2]

1% pold storma

Figura 3.2. Comparacion de tamafio, 3 atomos %2 de mpresenta 1 nanémetro

Un estudio realizado por el NNIN por sus siglasiregies (National Nanotechnology
Infrastructure Network), explicd porque debemobdjar a esta medida, cual serian sus
ventajas en esta nano escala, y tomo en considergque si trabajamos a esa longitud
los dispositivos creados iban a ser mucho masokigaercuparian menos espacio para
trabajar, serian muchas baratos crearlos, usar@arosnenergia que los materiales de
grandes longitudes, se usarian menos productose@pduciria menos gastos en los
materiales que componen al nuevo dispositivo, ypadifiamos llegar a pensar en una
ayuda en el ambito ecoldgico en donde no hubiento tdesgaste al momento de
desechar los residuos que no son usados en laGrelcestos, ademas se afirmé que
en el escala nanométrica, las propiedades de larimatomo la energia se comportan
de manera diferente. Esta es una consecuencisaditelccamano de los nanomateriales,
explico fisicamente hablando por los efectos cuoéstique se producen. La
consecuencia por ejemplo es que un material comeetll plata (Au), la cual a granel
no es toxica, cuando hablamos dentro de su nadagscsea, las nanoparticulas de este
metal plata son capaces de matar a los virus grecbn un simple contacto. Y si
hablamos de otras propiedades podemos definir asggweomo la conductividad
eléctrica, el color, la fuerza y el cambio de pesando se encuentra a este nivel tan
diminuto, asi que este metal puede convertirsenesemiconductor o un aislante segun
sea las propiedades y el proceso que es llevadaba para convertirlo en una
nanoparticula.

Esta ciencia ha motivado mucho a las empresasléggoas como un ejemplo tenemos

a la empresa Intel en la produccion de los tramsst[Figura 3.3], las cuales muestra
cuadro a cuadro el tamafio con el respectivo afifaluficacion que esta empresa ha
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creado para ocupar menos espacio en las microcanfesnque este fabrica pero aun
asi aunque el transistor es mas pequenio la fudei@ste componente mejora.

Figura 3.3. Los cambios de tamafio de los transistopor afo disefiados por Intel

Y como este tenemos varios ejemplos de aplicacideasmnotecnologia, como son los
motores, bombas, giroscopios, acelerometros, sesisbateria solares, etc. Un sin
namero de creaciones que nos han ayudado dia@edigpara este trabajo de fin de
master realmente nos interesan los trabajos querfuereados para la medicina,
biomedicina y la nanomedicina, que seran definidas adelante.

Pero no solo los robots o los dispositivos eledtasa nivel nano deben llevarse toda
la atencion, existen también otros temas que sorgrda importancia como las
actividades relacionadas con la educacién y ladordom de nuevos investigadores de
otras ramas, la medicina, la informatica. Ya que qica parte, la realizacion de una
verdadera investigacion interdisciplinaria en etadide la nanotecnologia requiere
muchos nuevos planteamientos de educacion y foéamaaplicables tanto a la
investigacién como a la industria, y para esto radipos de disciplinas deben trabajar
para mejorar todos estos puntos.

Realmente, todas las diferentes disciplinas dieasi, incluyendo cada cosa “nano”
(como los nanomateriales, nanodispositivos, nangdimas, nanoelectronica), tienen su
propia imagen del mundo, o sea todas estas disagptiescriben una forma distinta de
uso. Esta es la razén por la cual todas ellas éneavaciones y desarrollos industriales
que son profundamente diferentes. Sin embargo,s estinpos estan fuertemente
interrelacionados, por eso es necesario que pacar han estudio del mundo
nanotecnologico tenemos dos caminos, elegir una reanotecnoldgica o dedicarnos a
algo mas general como el estudio de un disposiisalecir, si deseamos estudiar en si
la nanotecnologia es mejor hacer nuestros estagdssinterdisciplinario con el fin de
nos permitird entender el nanomundo.

Tomando en cuenta la idea del parrafo anterior comestra idea base para nuestro
trabajo de fin de master, se ha introducido a reteenologia en una escala especifica y
asi podemos dar a ese tema una gama mas amplideposistrando su base cientifica
comun, asi como su multiples interconexiones, &0 hablo de la nanomedicina y
la nanoinformatica. La nanomedicina es la praateEanedicina pero usando materiales
que estan dentro de la nano escala (1 a 100 nmguaunveces llegan a 200 nm). Y la
nanoinformatica es una ayuda para la investigad&mtro de publicaciones, ensayos
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clinicos que usaron a la nanomedicina como objepapa crear sus diferentes
herramientas, algoritmos o funciones.

3.1.1 Nanomedicina

Lo primero para poder hablar de este tema, neoesstadefinir que es en si la
nanomedicina, y asi tenemos que la nanomedicieh@eceso para diagnosticar, crear
o hacer un tratamiento, ademas ayuda a la prevertd@déenfermedades y lesiones
traumaticas, para aliviar los dolores, y lo masartgnte es que ayuda a preservar y
mejorar la salud humana, con el uso de herramiemi@gculares y conocimiento
molecular o atébmico del cuerpo humano. En un tiempanuy lejano debemos saber
gue la nanomedicina puede aclarar muchos problengsgmas medicos importantes
mediante el uso de materiales a nanoescala-estidaty nanodispositivos simples que
pueden ser fabricado hoy sin ningun inconveniemteluyendo la interaccion de
materiales nano estructurados con los sistemadgdidols. Y es asi como un Journal de
Computacion y nanociencia de los Estados Unidosl @005 nos dice que a mediano
plazo, la biotecnologia y la nanotecnologia hargib@s mejores avances moleculares
gue seran mas notables en el campo de la medidinzbotics - desarrollo de robots
bioldgicos, incluyendo biorobots microbiolégicommanismos manipulados por el ser
humano. Y unos afios mas tarde o sea una taregoaplazo, tal vez 10 a 20 afos, los
sistemas de maquinas moleculares y los nanoroh@dep unirse al arsenal médico,
dando finalmente a los médicos herramientas masnst e imaginables para
conquistar y vencer a las enfermedades, a la rahld g el envejecimiento. [Freitas R.,
2005]

El objetivo de la nanomedicina puede ser ampliaeeletfinido como el monitoreo
integral, control, construccién, reparacion, defelysmejora de todos los sistemas
biologicos humanos, que trabajan desde el nivekowbdr utilizando dispositivos de
ingenieria a nivel nano y nanoestructuras fabriggut@r esa misma ingenieria, y en
Ultima instancia, para lograr beneficio médico.dste contexto, esas nanoestructuras
pueden ser incluidas en un micro-dispositivo (qoéria tener un macro-interface) o un
entorno biologico. El enfoque, sin embargo, estépre en nanointeracciones para el
funcionamiento de un dispositivo mas grande, yakildmos biolégicamente dentro de
un sistema celular.

Las creaciones y desarrollos de la nanomedicina [gainvestigacion y la practica

biomédica son impresionantes, que van desde laaneé@los productos farmacéuticos
-hacer mas efectivos estos productos con el gbje reducir su contraindicaciones- a
la creacién de nuevos dispositivos, que ayudanearcnuevos procedimientos de
diagnoéstico o para el desarrollo de nuevas técnycamteriales para sustitucion de
tejidos, que ayudan a la reparacion en el &rea deeticina regenerativa [Figura 3.4].
Otra de los desarrollos mas importantes en estep@ason las nanoparticulas que
recientemente comenzaron a ser ampliamente coadaferpara la practica médica
como herramientas de diagnostico y terapéuticas @ef comprender, detectar y lo mas
importante tratar enfermedades. Pero, para estelémuevas aplicaciones clinicas, los
efectos secundarios -como la toxicidad en los desng las repercusiones del medio
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ambiente- deben ser analizados cuidadosamenteopanvestigadores antes de que
estas nanoparticulas estén aprobados para su Uaawgima clinica, o sea para el uso
humano. Como ejemplo para comprender la toxicidadlas nanoparticulas es
importante considerarlas como particulas de muyugfem tamafio, la cual son
habilitadas para circular a través de la sangrelinfa u otros caminos que son
importantes para todo ser biolégico. EI mal usoedtas tecnologias y desarrollos
podrian tener consecuencias no deseadas, formagda afecto adverso, algun
resultado téxico temporal o permanente muy dafiara pl ser humano.

a) Nano-"BugBot" creado para tomar b) Nanoparticulas de Hierro para c) Nanoparticulas de Oro
fotos al aparato digestivo limpiar las toxicnas del agua usadas como anticuerpos para
destruir células cancerigenas.

Figura 3.4. Invenciones que ha hecho la nanotecngia en estos ultimos afos, a) el
Nano BugBot, b)Nanoparticulas de Hierro, ¢) Nanog#ulas de Oro

Otras de las tecnologias usadas en la nanomedicmal analisis de las herramientas
nano y las nanoimagenes que de igual forma sorctaspgue han sido vistos como
complementarios. La formacion de nanoimagenes feni® como una oportunidad
para refinar nanotécnicas existentes que permitanaisis de los tejidos normales y
patologicos dentro de un ser bioldgico, en si paer rapidamente una mejor
comprension de la iniciacion y el progreso de umfarenedad en especifica. Existe un
gran interés y necesidad de desarrollar estascecmiano, ya que nos traen ideas
novedosas para el monitoreo en tiempo real de gosceelulares y moleculares, con
mejoras que anteriormente no podiamos tener comestalucion y que todos estos
procesos lo vemos en tiempo real. Si pensamos llhapa@demos llegar a la conclusion
que la investigacion debe desarrollar un enfoquikimmdal para las tecnologias para la
nanoimagen, y ayudar al disefio de nano herramiemataaliticas con alta
reproducibilidad, sensibilidad y fiabilidad. Talbsrramientas permitirian cambiar el
paradigma en la vigilancia de los pre-sintoma de emfermedad, y permitir el uso de
medicamentos preventivos en una etapa tempranstale e

El desarrollo de esta tecnologia cientifica y naciwdldgica permitio la fabricacion de
nuevas particulas y dispositivos a nanoescala ynasleel estudio de sus efectos. La
aplicacion de estos nuevos materiales y dispositpava la aplicacion en el ser humano
ha evolucionado rapidamente en los Ultimos afoaciag a la creacion de la
nanomedicina. Si revisamos en la web el uso ds éstaamientas tenemos que existen
casi 110.000 documentos que aparecen indexadosediinkl (PubMed) si hacemos
una busqueda con el término "nanoparticula" y téml@ncontramos mas de 10.000
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documentos bajo el término "nanomedicina”, obviamestos estudios fueron creados
por todas partes del mundo como lo muestra la &i§B. La publicacion més antigua
acerca de nanomedicina fue publicada en 1999 [WEb&©99]. Sin embargo, muchos
otros ejemplos se pueden encontrar en este reposi® publicaciones, aunque no han
sido indexados bajo el término “nanomedicina". Egtn cantidad de publicaciones en
este campo que es todavia en desconocida en gdidanpara muchos investigadores
biomédicos indica su el increible y tremendo impapie ha proporcionado este tema
en la ciencia y tecnologia biomédica moderna. Admu tiempo, también sefiala una
nueva tendencia cientifica, en donde se tendrénoane cantidad de informacién que
se ha manejado de manera eficiente por medio deoajunto de herramientas
informaticas, ademas de nuevos enfoques para EOmede estos datos y el uso
inteligente de la informacion y el conocimiento. dlas de estas investigaciones se
destacan por los desarrollos necesarios de nuegsténdares y herramientas
informéticas -como bases de datos, modelos de a&widul, vocabularios, ontologias,
etc.- para gestionar y estructurar el conocimidimédico a varios niveles biolégicos.
En este sentido, la ampliacion de esta informaeidel nivel nano podria seguramente
sera un nuevo reto para los informaticos biomédi¥oaqui es donde encontramos a
una herramienta que ayuda a encontrar y gestiatarrgormacion a la cual llamamos
nanoinformatica, la cual veremos mas adelante.

PubMed Publications in 201
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Figura 3.5. Numero de publicaciones aproximadas gaaises segun la pagina de
PubMed en el 2011

Existe una necesidad urgente de acortar los plemb® la adquisicion de datos y

conocimientos fundamentales sobre estos nanonmatgrisobre las publicaciones de
estudios y ensayos relacionados en los mediosifatest sobre las partes negativas de
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su uso, los métodos que no fueron buenos paraesbiemue se quiso mostrar, o los
métodos que fueron exitosos y principalmente sucapbn clinica. Esto podria
solucionarse mediante el apoyo al desarrollo deatmeentas para obtener una
nanotecnologia "responsable”, que el suministranflgmacion sea de alta calidad y
pueda obtenerse a través de un sistema de mejasrsambio de informacion y
compartir estas novedades como los datos fisicagogmpara determinar de manera
eficiente la asociacion entre la exposicion a xsomateriales y los efectos secundarios
gue estos pueden causar. Actualmente, en la naagerios casos, los ensayos clinicos
en nanoparticulas no revelan nuevos efectos toxjoesuna nanoparticula suministra
en si 0 cualquiera de sus componentes vy, por lo,taebe ser necesario diferenciar
entre la toxicidad del recipiente que lo contiengl gle su interior, que son las piedras
angulares en la determinacion y eficacia para aamtms efectos adversos contra la
salud. De hecho, existe un estudio que nos indieae el caso de la nanomedicina, la
elaboracion y aprobacion de nuevos farmacos no tbeha tanto tiempo y los ensayos
clinicos no son necesariamente vitales en alguasss¢ sobre todo si se considera que
los nanomateriales se derivan generalmente de ledicamentos previamente
autorizados por la Administracion NorteamericanaCadenidas y Drogas (FDA, U.S.
Food and Drug Administration ) [Etheridge et al13Do si hablamos del continente
Europeo, este papel lo tiene la Agencia EuropedMeédicamentos (EMA, European
Medicines Agency) [Karalis y Macheras, 2012].

Ahora dada la gran cantidad de registros, investgas, ensayos clinicos,
publicaciones sobre nanomedicina que dia a dimgementan y que cada vez son
generados mas rapidamente por la investigacibnnmédica actualmente, es evidente
que se necesitaba el desarrollo de nuevas herr@amigara la gestion de toda esta
informacion, ya que se ha convertido en una pascatrpara avanzar en el campo de
esta investigacion. Los informéaticos se propusierarear ciertas herramientas -algunas
todavia estan en desarrollo- para mejor la efit@ede esta investigacion en las areas
relacionadas con la nanomedicina y asi se corlagummando en consideracion todos
los puntos anteriores, creando la nanoinformatica.

3.1.2 Nanoinformatica

La informatica es la aplicacion de métodos de mBmidn y ciencias de la computacion
para recopilar, analizar y aplicar la informacida "X-informética” (X, cualquier
termino de alguna ciencia a estudiar) se ha cadeeen el descriptor predeterminado
para la aplicacion de estos métodos a un conjumtorablemas dentro de un campo o
disciplina especifica, como la bioinformética erbilalogia o ahora la nanoinformética
en nanotecnologia. Asi podemos decir que estaiaieapresenta un sin niumero de
herramientas que tienen como objetivo ayudar alestuinvestigaciones, repositorios,
basquedas, clasificadores que acerca de nanomediétn otras palabras, la
nanoinformatica es la ciencia y la practica de rdeitear qué informacion es relevante
para la comunidad de la ciencia, sean estos dsctgeacticantes, cientificos,
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investigadores, ingenieros que estudien el temanaeotecnologia, para luego
desarrollar e implementar mecanismos eficaces gieates para recopilar, validar,
almacenar, compartir, analizar, modelar, y aplesa informacion para un bien en el
campo a nanoescala, obteniendo asi la informaeiémante de cada tema. [Figura 3.6]

Nanecinformatica

" SOBRE:
Manomedicina

« Biomedicina

MNanotsenologia

Figura 3.6. Explicacion gréfica del uso de la nandormética

La nanotecnologia ha surgido como una pieza clave eampo de la nanomedicina, ya
gue el uso de nanoparticulas dentro de la ingengsth aumentando rapidamente, pero
como dijimos en el punto anterior la evaluaciénalseguridad también es importante
para su uso beneficioso, teniendo en cuenta geedmacion experimental de estos
nuevos nanomateriales es costosa y laboriosa, ggtarrazon se deben de tener datos
gue nos ayudan a mostrar todas las ventajas ymeg® de estas nanoparticulas, claro
esta que todo esto esta en los datos relevantkes gheiblicaciones o ensayos clinicos
del uso de estas. Ademas la nanoinformatica noesla ingenieria de nanoparticulas
también es necesaria para el desarrollo inteligétEaracterizacion comparativa de los
materiales y dispositivos a nanoescala, para etidisy uso de nanosistemas
optimizados, para el desarrollo de los procesosindgumentacion y fabricacion
avanzada, y para la garantia de la seguridad y sadupacional y ambiental. Esta
ciencia también implica la utilizaciéon de las herentas de comunicacion en redes
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para lanzar y apoyar a las comunidades eficiemtesst ambito y ayuda a fomentar el
descubrimiento cientifico eficiente a través denimeria de datos y aprendizaje
automatico.

Esta ciencia nacié en Junio de 2007, en una cordferecelebrada en Arlington,
Virginia con el apoyo de la Fundacion Nacional denCias de Estados Unidos (NSF,
US National Science Foundation) la cual el actuatDirector del NSF y del
MassNanoTech y director del National NanomanufaoguiNetwork, el fisico Mark
Tuominen dio a conocer los primeros conceptos deoinBbrmatica [National
Nanomanufacturing Network & National Nanotechnologytiative, 2007]. En esta
conferencia, la nanoinformatica se definio por cofeb desarrollo de mecanismos
eficaces para la recopilacion, el intercambio, ikualizacion, modelado y analisis de
datos e informacion de interés para la comunidahtifica y la ingenieria a
nanoescala". Esta definicion no ha cambiado muelsdalese entonces, lo Unico que se
ha hecho es aumentar las capacidades de la mistnaneluye mostrar los datos que
pueden ser relevantes, como la literatura, lasigdades fisico-quimicas, bioldgicas,
clinicas y los efectos toxicologicos de un nanonelte

De esta conferencia los investigadores pudieromarsaonocimientos sobre extraer
informacion a partir de conjuntos de datos en hiatoual implica varios pasos:

1. La recoleccion de datos;

2. El analisis de datos y anotacion;

3. La extraccién de informacion; y, finalmente,

4. La validacion de datos por expertos en el campo.

Pero nos damos cuenta que estos son los tipicos paga clasificar todos los tipos de
informaciones de cualquier tipo de ciencia, pero doe diferencia es que la
nanoinformatica se enfrenta a muchos desafios yaliimnes dentro de estos datos,
como las definiciones de la semantica en el cantgoexistencia de numerosos
repositorios de datos, la integracion de datosrbgémeos que todos los sistemas de
salud reconozcan como general, la falta de norraes Ipgrar esta heterogeneidad de
datos y recursos y por ultimo y no menos importéniategracion con herramientas de
analisis de datos en estos repositorios de infadna®or ejemplo si hablamos de la
recoleccion de datos, actualmente enfrentamosssegsricciones para acceder a los
datos de nanomateriales, es mas se pidié en abtgdrde fin de master la ayuda de un
repositorio para poder obtener los datos, pero gaimé contestado y asi concluimos
gue la mayoria tienen la falta de voluntad parapaotir experiencias y resultados, o la
existencia de datos de propiedad que no esta deeoniblicamente. Ademas, en
algunos casos, la mayoria de investigadores o passque se dedican a producir a estos
resultados experimentales reportados y que soricagpk en la literatura cientifica
contienen errores 0 no se describen en términgeatecolos exactos con parametros
experimentales o técnicas, por lo que no es posdgeducir el experimento, como
normalmente debe de ser. Por lo tanto, con eldiexdraer informacion de alta calidad
a partir de conjuntos de datos en bruto, se necesitgran esfuerzo para validar y
analizar repositorios existentes, eliminar basdatos no validos o redundantes.
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En el 2008 con la ayuda de la Universidad Politgcdie Madrid como coordinador de
este proyecto presento un proyecto innovador qee pitesentado a la Comision
Europea, la cual consiste en establecer bases d&logo entre los investigadores en
Informatica Médica, Bioinformatica y Nanoinform&ipara proporcionar informacion
sobre los recursos de informacién utilizadas ydaegor investigadores profesionales
en las disciplinas mencionadas. El proyecto esdtiomACTION-Grid [Figura 3.7], y
asi fue la primera iniciativa en nanoinformaticaiel europeo, destinado a ampliar la
cooperacion internacional en el campo entre lososog expertos que anteriormente
eran cuatro: Europa, los Balcanes Occidentales¢caAfAmérica Latina y actualmente
se unio los Estados Unidos. Al compartir esta mfgion, la comunidad cientifica y de
investigadores colaborando entre si pueden delsarrokjores repositorios de datos,
bases de datos, herramientas o servicios que pusédenutilizados por otros
investigadores en estas areas antes mencionaddsdemtificar partes mas relevantes
en una investigacion de este ambito, y asi obteseitados que seran de gran ayuda
para los futuros proyectos. Ahora ya no solo estdRM dentro de este proyecto, tienen
ahora muchos mas socios como son: el ISCIIl (ltstitle Salud Carlos Ill, FORTH
(Foundation for Research and Technology), HIBA (pitas Italiano de Buenos Aires),
UTALCA (Universidad de Talca), la asociacion de HHAGRID y UNIZG
(Universidad de Medicina de Zagreb). [De la Igle&i209]

ACTION-Grid is the first European initiative on Grid Computing,
Biomedical Informatics and Nanoinformatics

S GRID

= Nanocinformatics

= Nanomedicine

= Biomedical Informatics
= Grid Technologies

= Nanotechnology

Infarmation Society and Media

European Commission

SEVENTH FRAMEWORK
PROGRAMME

Figura 3.7. Portada principal de la Web del proyecACTION-Grid
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En los ultimos afos, las exploraciones de datogam gscala han comenzado a
combinar la ciencia experimental y la ciencia cotapiwnal usando métodos
informaticos que utilizan redes de computacion weadierramientas de ciencias de la
informacion y las tecnologias de redes socialesioceon las base de datos tales como
ISA-TAB-Nano -la cual ofrece un marco comdn pargistear e integrar descripciones
de nanomateriales y usos, esta base define cuatmatbs de archivo para la
distribucion de los datos: archivos de investigaciarchivos de casos de estudio,
archivos de ensayos y archivos sobre materialésmigs D.G., 2013] , caNanoLab -la
cual investigadores la utilizan para la presentagiéecuperacion de informacion sobre
las nanoparticulas, incluyendo su composicion, iimccaracteristicas fisicas, y en
vitro caracterizaciones experimentales- [Sharor2G13], Nanomaterial Registry -esta
base de datos creada en la web ofrece datos redevaaracterizados por cada
nanomaterial que existe. Esta herramienta tiendediimcionalidad: la introduccion
manual de datos y la carga de datos automaticara@s2013] y Toxicology Data
Network (TOXNET) -que es una base de datos queopcana acceso a los datos de
toxicologia para unos 5.000 aproximadamente produciuimicos, incluidos los
nanomateriales- que ayudan en el intercambio desdael desarrollo de estandares de
datos, es decir tratando de solucionar la hetemded de términos, como la cantidad
de datos de nanomateriales crece, estas basedodepdaporcionaran una manera de
desarrollar métodos y herramientas especificas lparanomedicina, o una ciencia
nano afin. [Panneerselvam y Choi, 2014]

En este trabajo de fin de master, hablaremos dael@ias metodologias que ayudan a
estos cientificos, investigadores o informaticosapancontrar este tipo de informacion
que es relevante para las diferentes investigagignstamente hablaremos de uno de
los puntos mencionados en los objetivos que esatelgorizar registros de ensayos
clinicos. Y todo esto haremos mediante el uso sibdéaramientas de mineria de texto a
estos registros, pero aun asi existen muchos tipokerramientas para esto, en la
actualidad no existen muchos clasificadores paraaaoinformatica. Pero existen

muchos clasificadores para poder categorizar muotras areas, como la biologia,

medicina, fisica, quimica, etc. Y todas estas ubfeanentes herramientas y diferentes
clasificadores, y asi justamente en una publicagénexperimento cual de estos
clasificadores era mejor para dividir estos ensgyses obtuvo que el mejor de todos fue
el algoritmo de regresion logaritmica LASSO, corialdes de IDF que fueron tomadas
de los unigrams de los registros. Eso no signijga solo este clasificador podemos
usar, ya que existen muchos, esto significa queefugue mejor tuvo rendimiento y

porcentaje positivo clasificador para los registeocnanomedicina. [De la Iglesia, 2013]

Y en el siguiente punto podemos observar los difeee algoritmos que muchos
investigadores actualmente usan para clasificastreg o repositorio en las categorias
que ellos quieren dividir. Desde las méas basicas gee nos brindan buenos resultados
a aquellas que tienen muchas variables, haciendosgan mas dificiles usarlos pero
gue tienen mejores resultados que los anteriores.
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3.2 Mineria de texto

Al igual que los otros puntos, primero analizamesddnde nace esta necesidad del
tema que se va a explicar, en este momento, nastimre la mineria de texto, y es asi
como que tenemos una inmensa cantidad de datosorema ftextual, en una
investigacion de la Escuela Virtual de Ciencia geleria Computacional (VSCSE,
Virtual School of Computational Science and Engimegg que fue fundada por la
Fundacion Nacional de Ciencia (NSF, National S@eRoundation) que en el afio
2013, existe aproximadamente 1.8 zettabytes de ¢a® trillones de GB) en la web. Y
muchos de estos datos, cerca de un 80% de estss gah no estructurados, es decir,
los datos estructurados son aquellos que se puegeEmtar en tablas, base de datos y
son datos relevantes y consistentes, asi comolaeiz |0 hacen las organizaciones,
empresas e industrias que una gran cantidad de dEi®s se almacenan
electrénicamente, creando bases de datos con dstins Ademas sabemos que dia a
dia la creacion de datos no estructurados, semietstado va aumentando
continuamente en grandes cantidades de manera lqapraksis, procesamiento y
organizacion de tales datos textuales se esta rtdendo en algo crucial para la
organizacion empresarial. Y ya que no solo neaesisael procesamiento del lenguaje
natural, porque aun asi este tiene numerosos pnableen procesamiento de texto,
tenemos como solucion la mineria de texto que @soeleso de suministrar y extraer
informacion de tales datos no estructurados.

Y asi definimos a la mineria de texto como un pgoa®mputarizado para la utilizacion
de la gran cantidad de conocimiento existente dételatura o en el texto a revisar, este
proceso se refiere al analisis de informacion tke @lidad a partir del texto obtenido,
informacion de alta calidad la cual se obtieneaaés de la elaboracion de patrones y
tendencias a través de medios tales como el apmedde patrones estadisticos
(algoritmos de aprendizaje automatico), que sorlksficadores que pueden operar en
cualquier area. [Figura 3.8]

Mlnlng
Model s Learnlngfe."‘.

Retneval periiea  Latent phuidos ,Vaf'a
Anafy5|s

'Semantic
Dogurne

Figura 3.8. Conceptos que encierra el Text Mining

Ahora, debemos tener en claro que la mineria de texes lo mismo que la mineria de
datos, ya que la mineria de datos puede describirsErminos generales como en
busca de patrones en los datos, y la mineria de sextrata buscando patrones en texto.
Sin embargo, suenan como si se tratara de lo migeno,no lo son, es decir, la mineria
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de datos puede ser mas plenamente caracterizada leomxtraccion de implicita,
previamente informacién desconocida, y potenciatmditil a partir de los datos
[Witten y Frank, 2000]. Con la mineria de texta smbargo, la informacién que se
extrae esta clara y explicitamente indicado erextot no esta oculta dentro de los
datos. El problema, por supuesto, es que la infadnano esta expresada en una forma
gue es susceptible de procesamiento automaticaniharia de texto se esfuerza por
llevar de forma adecuada para que este texto Viagetaimente a los ordenadores, sin
necesidad de un intermediario humano.

Actualmente, la aplicacion de la mineria de texdbrs la nanotecnologia esta en una
etapa temprana, algunos estudios recientes se Uidicgalo como son: ayudar a los
sistemas del conocimiento comparando sistemas égtiaps y toxicolégicos en
sistemas de nanoescala [Grulke C., 2012], o urdiestle esta universidad que fue
creado con mi tutor identificando entidades naniotid&gicas en la literatura de
nanomedicina [Garcia Remesal, 2012] e incluso asuygara encontrar informacion
relevante en el uso de nanoparticulas [Lui R, 2014]

Entre los objetivos de la mineria de texto incluyancategorizacién de texto, el
agrupamiento de texto, extraccion de entidades icemios, la produccion de
taxonomias, analisis de la informacién, reconoaimaiede patrones, distribucion de
frecuencia de palabras y el etiquetado de inforamacY en este trabajo hablaremos
sobre el etiquetado de informacion. Para ayudarcatiegorizacion de esta informacién
la mineria de texto trabaja en conjunto con losesias de aprendizaje automatico
basado en la construccién de clasificadores quédgmueperar con cualquier tipo de
informacion.

Esta categorizacion de texto es la asignacionigeetas a los documentos en lenguaje
natural de acuerdo a su contenido. Este procedimesuna técnica tradicional para el
Big Data que se usa para la recuperacion de infoémaen bibliotecas, o lugares con
grandes cantidades de datos, formando un "vocabuémtandarizado" o lista de
palabras que es Unico en cada categoria. El wdbje proporcionar este vocabulario
estandarizado para todas las categorias de commtomidescendiendo a un nivel
bastante especifico, por lo que los libros-sobaquiler tema, en cualquier lenguaje
puede ser descrito de una manera que ayuda aMestigadores en el area puedan
obtener todos los libros sobre un tema determifiiiben 1., 1999].

Actualmente para los informaticos la categorizacdénexto debe ser automatica ya que
este tipo de clasificacion tiene muchas aplica@gracticas, incluyendo la indexacion
de documentos la recuperacion, la extraccion automde metadatos, la deteccion de
temas necesarios para la persona que esta bustaondganizacion de informacion vy el
mantenimiento de grandes catalogos de recursos Wditace algunas décadas este
tema siempre ha sido importante por su alta cantidim y sobre todo por el enfoque
dominante de la comunidad de investigacion quealdddo uso por medio de técnicas
de aprendizaje automatico para inferir categonidgnaaticamente de un entrenamiento
conjunto de documentos previamente clasificadasoceste trabajo de fin de master.
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3.2.1 Algoritmos clasificadores usados en aprendigaautomatico

En esta parte del trabajo hablaremos de algunasitab®@s que son usados por los
informaticos para encontrar estos datos relevaitdsten un sin nimero de algoritmos
de aprendizaje automatico usado en mineria de,dadd6somo tenemos publicaciones
de muchos afos atras que empezaron a calificas akgoritmos, con cuales serian los
mas efectivos en este tema, en una publicaciéizadal en el 2010 [Khan A., 2010] se
dijo que los algoritmos que mas se usan o masiajegbara este tipo de clasificacion
eran: Algoritmo de Rocchio [Rocchio, 1965] -es uétodo de espacio vectorial, este
construye el prototipo de vectores para cada clagdeando un conjunto de
entrenamiento de los documentos-; el algoritmo -Nk[Tam V., 2002] - el cual se
utiliza para probar el grado de similitud entre wtnentos y k-datos de entrenamiento-;
el arbol de decisiones -que reconstruye la categuidn manual de documentos
mediante la construccion de una estructura en fodmaarbol decidiendo si el
documento es verdadero / falso-; el algoritmo dgasede decision [Apte C., 1994] -
meétodo de clasificacion utiliza el basado en normasnferencia para clasificar
documentos en categorias-; el algoritmo de Naiwe8fBrucher H., 2002] - que es un
simple clasificador probabilistico basado en lacapion de teorema de Bayes con una
fuerte independencia a futuros supuestos-; lassradaronales artificiales [Ruiz M.,
1998] —que se construyen a partir de un gran nuohelementos con una orden de las
magnitudes mayores, estos elementos, son considecadho neuronas artificiales que
estan interconectados en grupo usando un modeknmaato-; la correlacion Fuzzy o
Difusa [Que H., 2000] -el cual puede hacer frentta anformacion incompleta, y
convertir el valor de la propiedad en conjuntosugbk para la clasificacion de
documentos multiples-; los algoritmos genéticos fiig/&., 2002] -que tiene como
objetivo encontrar una caracteristica optima @tildo los mecanismos de la evolucion
genética y la supervivencia de los mas aptos eselieccion natural-; y los Support
Vector Machines (SVMs) [Thorsten J., 1998] -que som de los meétodos de
clasificacibon mas discriminativo, ya que se basalamminimizacion de riesgos
estructurales mediante la teoria del aprendizajgatacional.

Otro estudio en afios recientes [Korde V. y Mahen2i@ei2] también hablan de otras
técnicas de las antes mencionadas, pero aumengsnnudis : el LLSF, Linear Least
Squares Fit[Yang, 1994] que da -un enfoque de mdpetatos de entrenamiento y se
representan en forma de pares de vectores de aitsatida donde el vector de entrada
es una documento en el modelo de espacio vectwialencional (que consta de
palabras con sus respectivos pesos), y el vedidasaonsta de categorias (con pesos
binarios) del documento correspondiente-; y otigerdmos que son en si una mezcla
de los anteriores mencionados, ya que la mayorans&todos mezclados para una
mejor precision usando solo las cosas positivadgienos.

Pero en este resumen nos enfocaremos en un equuei@alizé una gran organizacion
de la computacién, que es la empresa ORACLE, yasgurvestigacion se basa en un
afio mas cercano al actual, y es en el afio 2014rf-8.9], que muestran que para la
tarea de clasificacion —que es lo que estamogzapalo en este trabajo de fin de master-
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los algoritmos de aprendizaje automatico mas usadonsas Regresiones Logisticas,
Naive Bayes, Support Vector Machine y por ultime Krboles de Decision. Estos
algoritmos se usan para predecir si un documenito repositorio de datos se etiqueten
con una clasificacion que se da por la persona upogrde personas que estan
categorizando estos documentos.

Oracle Advanced Analytics Data Mining Algorithms and
Functions SQL API

Cracle Advanced Analytic's Oracle Data Mining (QDM) component provides a broad range of
in-database implementations of powerful workhorse data mining techniques and algorithms to
solve many types of business problems:

[Technique [Applicability [Algorithms
Classification [Most cammonly Logistic Redaression —
A lused technigue for |classic statistical technique
A i o Abddhba |prediding a but now available inside the
P & A i Ahhihi specific outcome  |Oracle Database and
&) & such as response / lsupports text and
A A O A * no-response, high Jtransactional data
A Ca*a 0000 medium / low- Maive Bayes —Fast, simple,

value customer,
likely to buy / not
buy.

commonly applicable

Support Vector Machine—
Mext generation, supports
text and wide data

Cecision Tree —Popular,
provides human-readable
rules

Figura 3.9. Parte de la pagina Web de Oracle quélaacerca de los algoritmos de
aprendizaje automatico mas usado para clasificaasn

Todos estos algoritmos antes de ser usados, sdatedyeen cuenta que primero se debe
crear un modelo con datos manualmente clasificauya que el algoritmo vaya
aprendiendo y se cree una bolsa de palabras parsepa que etiqueta colocar al
documento revisado, a estos datos revisados maentdee le denomina documentos
para el TESTING del algoritmo.

Hablaremos solo de los 4 algoritmos que se nomtieriarmente ya que estos también
se encuentran dentro de la Herramienta llamada Wekautilizamos para predecir y
clasificar los repositorios que tenemos.

Realizaremos un estudio con su definicién, su #omhe clasificar, sus ventajas y
desventajas de cada uno dentro de una tabla pacgaracion:

* Regresion Logisitca LASSO [Tabla 3.1]

* Naive Bayes [Tabla 3.2]

e Support Vector Machines (SVM) [Tabla 3.3]
« Arboles de decisién [Tabla 3.4]
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Regresion Logaritmica
Definicion Ventajas Desventajas Método de Clasificacion

Es un algoritmo que se * Usadas en ciencias medicas|* El tiempo para obtener los Este método primero debe
usa para predecir las por su precision y calculo valores para el testing es obtener un conjunto de datos
categorias por medio de |de probalidad por su funcidn|alto computacionalmente del testing, con la suma de los
regresion, usando la LOGIT valores absolutos de los
funcion LOGIT ya que paremetros como limite
puede borrar en el resul- |* Se usa para grandes bases superior para su comparacion.
tado los datos que no se |de datos Aplica una restriccion por la
usan. funcién LOGIT y aplica una

* Existen diferentes tipos penalizacion de Lagrange para

pero la mas usada es LASSO gue las probabilidades sean

mas facil de estimar.
* Es facil incorporar datos
para el entrenamiento

Tabla 3.1. Tabla explicativa de la Regresion Logarica

Naive Bayes
Definicion Ventajas Desventajas Método de Clasificacion
Es un clasificador * Es facil de implementar * La independencia condicional |Se obtiene un modelo tomado
probabilistico y hacer una comparacion de las variables predictoras en un training, para darle
fundamentado en el computacional con otros aveces estdn fuera del rango valora criterios (probabilidad)
teorema de Bayes, algoritmos de los datos reales para la clasificacion, y en el
que contiene variables testing se aplica el teorema de
predictoras que *Trabaja muy bien con *¥ no funciona tan bien cuando |Bayes en donde la probabilidad
ayudan a la clasificacion  |datos numericos y datos los criterios estdn muy de la palabra dada debe estar
textuales. correlacionados dentro del cluster seleccionado
por los criterior del training

Tabla 3.2. Tabla explicativa del algoritmo de NaiBayes

Support Vector Machine
Definicion Ventajas Desventajas Método de Clasificacion

Este algoritmo es un * Aligual que el Naive Bayes |* La independencia condicional |Se crea un conjunto de datos
modelo que representa  |trabaja muy bien con datos  |de las variables predictoras en el entrenamiento y se crean
a los puntos de muestra  |numericos y con datos a veces estdn fuera del rango vectores con pesos, y se aplica
en el espacio, separando |textuales de los datos reales la diferencia en el testing de
las clases dadas poruna cada vector para clasificar el
distancia que ha sido *Es muy facil de *¥ no funciona tan bien cuando |documento dado.
calculada como la implementar y su tiempo los criterios estan muy
mas lejana posible. computacional es bajo correlacionados

* Son facilmente escalables

a grandes bases de datos

Tabla 3.3. Tabla explicativa del SVM
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Arboles de Decisién

Definicion Ventajas Desventajas Método de Clasificacion

Es un modelo de * Las generacion de reglas  |* El tiempo de entrenamiento  |Se entrena una parte del
prediccion que se para la creacion son faciles  |es muy largo repositorio y se crea la
construye con lista asociada de clasificacién
nodos en forma * Reduce el problema * Si existe un error en una con atributos y otra lista de
de drbol, dandole de complejidad parte superior del arbol, atributos probables, Después
acada nodo un todo el arbol posterior de esto a cada documento
valor de criterio * Es muy facil enterderlo esta incorrecto a clasificar se le asigna un
para poder clasificarlos. atributo para determinar el

* Un documento esta cirterio que lo clasifica en la

conectado a una sola rama mejor particion en una clase

individual , llevando los

* Puede sufrir un overfitting mejores valores desde el
primer nodo hasta el ultimo.
* No puede mantener variables
continuas

Tabla 3.4. Tabla explicativa del algoritmo Arbol d&ecision

3.2.2 Herramienta WEKA

Esta herramienta es usada en este trabajo de fmadeéer para crear el modelo de
clasificacion, para el training del repositorio elggrenamiento y para el testing de los
repositorios a usarse en el este estudio. La hemnéan llamada Weka (Waikato
Environment for Knowledge Analysis, en espafiol eem para analisis del
conocimiento de la Universidad de Waikato») [Fig#40] es una plataforma de
software que contiene un conjunto de librerias JAYAra la extraccion de
conocimientos desde bases de datos. Es un softaarsido desarrollado en la
universidad de Waikato (Nueva Zelanda) bajo la mit@ Publica General de GNU-
GPL. Ademas Weka es una coleccion de algoritmoapiendizaje automatico para
tareas de mineria de datos como: las transformegi@obre los datos, tareas de
clasificacion, regresion, clustering, asociacionvigualizacién. La palabra Weka
proviene de las islas de Nueva Zelanda, y se l@snha un tipo de ave robusta de color
marrén, del tamafio de un pollo e incapaces de.vBlmeralmente miden alrededor de
50 cm de alto y pesan en torno a 1 kg.

b WEKA

The University
of Waikato

Figura 3.10. Logo de la Pagina Web de WEKA
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Histéricamente la version original de Weka es wumthend en TCL/TK para modelar
algoritmos implementados en otros lenguajes dergnogcion, mas unas utilidades para
pre-procesamiento de datos desarrolladas en Chpas experimentos de aprendizaje
automatico. Esta version original se disefi6 inc&ite como herramienta para analizar
datos procedentes del dominio de la agriculturey fBeversion mas reciente y estable
basada en Java (WEKA 3.6), que es nombrada eibrel die data mining (Practicas
herramientas y técnicas de aprendizaje automateaial empezd a desarrollarse en
1997, se utiliza en muchas éareas, en particular fomalidades docentes y de
investigacion.

Weka en su primera pantalla muestra en qué tipaptleacion se necesita usar esta
herramienta [Figura 3.11]:

1. Explorer.-esta opcion permite llevar a cabo las ejecucidedss algoritmos de
analisis de Weka sobre ficheros de entrada, tomanda ejecucion
independiente por cada prueba que se realiza.

2. Experimenter.-esta opcién permite hacer experimentos mas coosplepn el
objeto de ejecutar mas de un algoritmo sobre efos de entrada, y al final
hacer la comparacion estadistica de cada uno.

3. Knowledge Flow.-esta opcidén permite hacer la misma funcion qudicaxpos
con la opcién Explorer pero sus opciones se lae lgéficamente, muy
parecido a la herramienta "data-flow" para selewido necesario y conectarlos
a los ficheros de entrada y sus procesos.

4. Simple CLIl.-esta opcion es para expertos en esta herramigntgue es un
ventana de comandos, y se utiliza para ejecutampeatio de comandos las
opciones para ejecutar las funciones que se deseha d

[ -
800n Weka GUI Chooser
Program Visualization Tools Help
rApplications

FWEKA | ocoow |

The University

. of Waikato | Experimenter |

Waikato Enwironment for Knowledge Analysis KnowledgeFlow |

Version 3.6.10

(ch 1999 - 2013

The University of Waikato Simple CLI |
Hamilton, New Zealand

Figura 3.11. Principales funciones de la herramieniVeka
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Tomando los datos de la pagina de Weka esta heméanise ha descargado
aproximadamente unas 680.000 veces desde que éstopen SourceForge en abril
2000, y actualmente investigadores, docentes, eapne organizaciones descargan un
promedio de 10.000 / mes. La lista de correo Welkanta con mas de 1.100
suscriptores en 50 paises, existen 15 proyectdarsimes bien documentados que
incorporan usos de esta herramienta, y sin dudédosunas que no han sido reportados
en Sourceforge. Los creadores de Weka lan H. WAtteilbe Frank también han escrito
un libro muy popular "Mineria de Datos: Aprendizagutomético Préactico
Herramientas y Técnicas". Este libro se conviriitoumo de los libros de texto mas
populares para la mineria de datos y aprendiza@reatico, y es muy frecuentemente
citado en las publicaciones cientificas.

Weka usa muchas librerias para solucionar estaficdaiones, pero la que vamos a
usar en este trabajo de fin de master es la llarhdx&/M, libreria creada en el afio
2008 en la Universidad de Taiwan y ahora ya esta gersion 1.96 que fue creada en
el 2014.

3.2.3 Libreria LIbLINEAR

LIBLINEAR es una libreria de cddigo abierto paralasificacion lineal a gran escala.
Es compatible con la regresion logistica y los @iigms de maquinas de vectores de
soporte lineales. Esta libreria proporciona hereamais de lineas de comandos muy
faciles de usar. Y por la cantidad de publicacianes usan esta libreria, la mayoria de
experimentos por no decir todos, demuestran quelNBAR es muy eficiente y en su
gran mayoria los experimentos son aplicados erdgsanonjuntos de datos dispersos.
[Fan y Chan, 2008].

Este conjunto de algoritmos con ayuda de muchosstigadores estan creados en
diferentes lenguajes de programacion para su imgsieamion, aunque no en todos los
lenguajes esta actualizado con la ultima versibabla 3.5]

Dentro de la ultima version de LibLINEAR podemosuu®s siguientes algoritmos de
clasificacion:

» Clasificador de Regresion Logistica L2 regularizada

» Clasificador de Regresion Logistica L1 regularizddeSSO)

» Clasificador de SVM (Support Vector Machine)

» Clasificador de SVR (Support Vector Regression)

e Clasificador de SVMR (Support Vector Machine Regak)

e Clasificador de SVRR (Support Vector RegressionuReged)
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Lenguaje Cread;;:nst:iiset:;tes de Versiones de la libreria
MATLAB Universidad Nacional de Taiwan 1.96
Octave Universidad Nacional de Taiwan 1.96
Java Benedikt Waldvogel 1.92
Python Universidad Nacional de Taiwan 1.96
Python Uwe Schrmitt 1.32
Ruby Kei Tsuchiva 1.93
Perl Koichi Satoh 1.93
Weka Benedikt Waldvogel 1.5
R Thibault Helleputte 1.94
Common LISP Gabor Melis 1.92
Scilab Universidad Ténica de Berlin 1.8

Tabla 3.5. Principales Lenguajes en los que estdateollada la libreria LIbLINEAR
y Sus respectivas versiones

El disefio de esta libreria esta inspirado en alg@@gL.IBSVM, y contiene herramientas
gue son llamados por medio de lineas de comando gpdicar una tarea especifica.
Esta libreria LIbLINEAR comparten con LibSVM un usimilar, asi como interfaces

de programacién de aplicaciones (API), para queuksmrios/desarrolladores pueden
utilizar facilmente estos dos paquetes. Sin embasge modelos de clasificacion

después del entrenamiento son muy diferentes, alebiebtas diferencias, es mejor no
combinar estos dos paquetes juntos.

Todo el procedimiento; es decir, creacion del mogelas pruebas, tarda menos de 15
segundos en un equipo medio, aunque esto depehdérdero de registros que se usa
para hacer este modelo y el numero de documentas|g@a pruebas. El tiempo de
entrenamiento sin incluir disco 1/0 es de menosmsegundo. Por esta razon se puede
decir que es muy sencillo ejecutar LIbLINEAR, auagara informaticos expertos que
usan estas herramientas tienen varios paramet@sesfan disponibles para el uso
avanzado. Por ejemplo, se puede especificar umme#i@ para obtener un conjunto de
salidas de probabilidad aplicando la regresionskigg L1, con solo una linea de cédigo
gue especifica este numero de opcién, que esa&sbees el numero 6. [Figura 3.12]

__author__ = "charlles"
from liblinearutil import *

y.x = sum_read firoble
m= train(y, x.
save_model("teshg

“train_2')

bl ", m]

. 5 , P = S
YT R R ek B i i e
#M = togd Model ] [es5lso, Modet

h_lahel, p_acc, ﬁi?ETwé predictly, x., m)

Figura 3.12. Cdédigo demostrando que la opcion “6&fihe el uso del algoritmo
Regresion Logistica
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3.3 Mineria de texto en nanomedicina

En esta parte del capitulo de estado del arte vamesisar las Ultimas actualizaciones
en nanoinformatica, aunque la mayoria de estudiossitdo publicados por mi tutor de
tesis, mi profesor de Bioinformatica Medica y parautora de la tesis doctoral que he
uso para hacer este trabajo de fin de master, Rigdel Garcia, Phd. Victor Maojo y
Phd. Diana de la Iglesias respectivamente. Estquiere decir que no existan otros
autores pero en si la mayor parte de publicaciacasles sobre nanoinformatica son
de estos 3 autores.

Una parte importante de estos tipos de publicasieseque buscan que la aplicacion de
cualquier clasificador pueda reducir drasticameste esfuerzo humano en la
identificacion de los informes pertinentes de langpiscina ensayos que se tienen para
una mayor investigacion del tema que se desea ebt&ero siempre es bueno
considerar que el clasificador siempre se deber lessana base de datos que contenga
registros reales y asi se pueda lograr un altoimeexto en el filtrado de los informes
pertinentes.

En el 2009 un Doctor publico una publicacion mugybar especificando el estado de
arte hasta ese afo, definiendo y enumerando diésreaxperimentos que iban
desarrollando poco antes de llegar a la nanoinficenadescribiendo en si la
nanotecnologia y dando a entender como poco agmha llegado tan lejos, y diciendo
que en ese afo recién se empezO a usar la namo@tice y que solo estamos
comenzando, dejando en si en claro que la nanaidfiza tiene una tarea dificil de
seguir. [McGonigle D., 2009]

En los dltimos afios se han mejorado técnicas pararieria de texto en muchas areas,
inclusive en la medicina, revisando el materialeeWeb, existen muchas publicaciones
sobre como encontrar, separar y clasificar losstexf de ensayos meédicos, pero no de
nanomedicina, si no de otra rama de medicina. Efi@l2014 tenemos un ejemplo que
se usa con los ensayos radiolégicos que de iguabfgue este trabajo de fin de master
se leyeron los ensayos clinicos para poder creaistema automatizado con algoritmos
de aprendizaje activo supervisado para la clasificade los examenes, con el objetivo
de separar los informes que describian una enfeineghcerosa y los que no. Ademas
en esta publicacion de clasificacion de estos @ssae uso otros métodos de
aprendizaje supervisado tradicionales como campleatoaios condicionales y
maquinas de vectores soporte, pero al final elralizaje activo (AL) fue el que mejor
éxito tuvo para optimizar la producciéon de la focda y mejorar aun mas el
rendimiento de clasificacion. En estas pruebaseetlimiento clasificador logra un
98,25% de sensibilidad y especificidad 96,14% esetlde prueba celebrada fuera del
registro de cancer. [Dung H., 2014]

Otra publicaciéon realizada en el afio de 2014 tdatasolucionar la clasificacion de

diferentes etiquetas para documentos que estériadsocon un subconjunto de
categorias, y se escogio esta publicacion porqusncgentra publicada en una revista
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de Nanotecnologia llamada "Journal of NanosciendeNanotechnology”. Y se centra
en la seleccion de caracteristicas para redudiinensionalidad de los vectores de
palabras que existen en una publicacion, ademassasel clasificador por K-vecinos
mas cercanos (KNN) para predecir la categoria eoual debe estar siguiendo el
esquema de este clasificador de aprendizaje autamiBayathri K., 2014]

Una publicacién del departamento de Biomedicinarinftica de la UPM sacado en el

afio 2008 propuso la creacién de nuevos métodosopgamizar automaticamente los

recursos nanomedicos en funcion de sus funciordgjaeste trabajo es una parte del
proyecto ACTION-Grid, ya antes mencionado. Estalipabion presenta una breve

resefia sobre la disciplina nanomédica y sus tegrasdarelacionadas e introduce un
método para la creacion automatizada de un indicecursos nanomeédicos, la cual se
basa en un enfoque existente para construir urceinde recursos biomédicos de
trabajos de investigacion utilizando la mineridedeo. [Chiesa S., 2008]

Otra publicacion que habla de este ambito es udaohgor mi tutor en el afio 2013, la
cual, se centro a dar soluciones para facilitamiastigacion nanotoxicologia dentro del
texto medico. Para esto, adopto un enfoque compu&lc para reconocer
automaticamente y extraer entidades relacionadias reanotoxicologia dentro de la
literatura cientifica, y clasifico estas entidades cuatro categorias diferentes:
nanoparticulas, las vias de exposicion, efectasdéxy objetivos. Obteniendo buenos
resultados que demostraron la eficacia de utiliz@odos computacionales para realizar
de forma fiable este trabajo y llamo asi este mo@®mo Reconocimiento de Entidad
(NER). [Garcia-Remesal M, 2013]

Un estudio muy parecido al anterior, fue uno pwada en el 2013, por la Universidad
de Tel Aviv en Israel que fue desarrollado paralgce la nanotoxicologia que existe
en las nanoparticulas de ferrita de cobalto, yaggmeralmente estas nanoparticulas son
muy usadas para las terapias que usan nanoteanol@gtonclusion que este estudio
saco fue que es muy importante conocer la corf@laobservada entre el “estrés
oxidativo”, que es provocado por la presencia de rlanoparticulas de Ferrita de
Cobalto con las diferentes células. El algoritme ga uso para poder aplicar el modelo
de clasificacion para observar esta toxicidad foetipo de clasificador supervisado
llamada Arbol de Decision J48 que se encuentra @erframienta Weka, y ademas para
saber que era un buen clasificador se lo compamnoet@lgoritmo de Naives Bayes.
[Horev-Azaria L., 2013]

En el 2013, en el workshop de la IEEE de Nanoin&tita para Biomedicina, algunos
investigadores sacaron una publicacion demostradifierentes aspectos de la
bioinformética para apoyar la investigacion biorsadiy para avanzar en el
conocimiento sobre las interacciones de los naremalgs. Ellos estudiaron diferentes
temas que incluian curacién de datos, estdndardatds, mineria de datos y el modelo
predictivo por medio algoritmos de aprendizaje mdttico. Uno de ellos creo modelos
predictivos de los efectos biolégicos de los nartertaes -por ejemplo, la mortalidad,
la malformacion, inhibicién del crecimiento- utdizdo algoritmos arboles de regresion;
otro del grupo de investigadores se centraron grdeiccion de la supervivencia en
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pacientes con cancer utilizando sus perfiles y sdefaron con algoritmos K-NN y
regresion; otro grupo que participo aplicaron cotgs aproximados para clasificar los
tipos de cancer que existen en el ser humano jpomé, tumor de pulmon, tumor de
higado, etc.- por medio del algoritmo de SuppoxtdieMachine (SVM). [Liu, Xiong y
Webster, 2013]

Otros estudios en el afio 2015, de diferentes phisesn citando muchos trabajos del
grupo de Biomedicina Informatica, citando publicaes de nanoinformatica, como por
ejemplo en India se escribio una publicacién defido algunos términos de la
nanotecnologia, nanociencia, nanoinformatica, Este trabajo es muy interesante ya
que define conceptos puntuales y sus futuros estosl campo de la nanoescala. Por
altimo se concluye con la explicacion de nanoinfatioa, dando a entender que es una
ciencia emergente que podria ser ampliamente addizpara evolucionar con nuevos
farmacos y puede ser utilizado para conservar flarnmacion “nano” en todos los
aspectos. [Manonmani V, 2015]
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Figura 3.13. Explicacion de los pasos de la herrania RedNano, sacado de su
publicacion

Otra publicacion en el afio 2015 muestra el usondenueva herramienta de simulacion
integrada, que ha sido desarrollada para evalugosible liberacion y distribucion

ambiental de los nanomateriales, llamada RedNaaohérramienta de simulacion
Rednano y su aplicacién de software basada enbapeeniten hacer predicciones de
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analisis de escenarios, a fin de evaluar la respuesun sistema ambiental a diversos
escenarios de liberacion de los nanomaterialdicaties. Esta herramienta se divide en
5 partes principales [Figura 4.17], la primera ésingerfaz del usuario para la
visualizacion de resultados y el disefio del probleta segunda parte es llamada
MedNano que es un modelo ya predeterminado paadtesnas ambientales, la tercera
parte es la aplicacion del algoritmo de predicdi@mado LearNano, la cuarta parte es
la base de datos de los parametros que se estirpan jtimo es un repositorio para
construir escenarios y casos de simulacién. Ademaaserramienta de simulacion
Rednano segun esta publicacion se ha usado pareavdatigacion, académicas, y
propdsitos regulatorios. Y para concluir se puedeirdque esta herramienta puede
servir como un apoyo a las decisiones de formadaapi criticamente evaluar las
posibles repercusiones ambientales de la nanowrlateriy asi asegurar que la
nanotecnologia se desarrolla en un productivo yndeera responsable con el medio
ambiente. [Liu H., 2015]

3.4 Ensayos clinicos

Un ensayo clinico es una evaluacion experimental ude producto, sustancia,
medicamento, técnica diagndstica o terapéutica ejusu aplicacion a seres humanos,
pretende valorar su eficacia y seguridad. Los é&sude prometedores tratamientos
nuevos 0 experimentales en pacientes se conocea ensayos clinicos. Un ensayo
clinico se realiza s6lo cuando hay razones parer aree el tratamiento que se esta
estudiando puede ser beneficioso para el paciéw®.tratamientos usados en los
ensayos clinicos con frecuencia demuestran temafibes reales. Los investigadores
realizan estudios sobre nuevos tratamientos pareceo la utilidad del nuevo
tratamiento, el mecanismo de accion del nuevoniiatato, si la efectividad es mayor
gue otros tratamientos ya disponibles, los efestasindarios del nuevo tratamiento y si
son mayores 0 menores que el tratamiento convealcisinsupera los beneficios a los
efectos secundarios y en qué pacientes el nueaoniento es mas util.

Segun la pagina MedLine Plus, la cual esta encarfgadlIH (Biblioteca Nacional de
medicina de EEUU), define a los ensayos clinicaaacestudios de investigacion que
se prueban que tan efectivo pueden aplicarse E=ubdemientos meédicos, biomédicos
0 biologicos a los pacientes. Por lo cual cada yensdinico se establece con una
evaluacion experimental de un producto, sustanoémicamento, técnica diagnostica o
terapéutica que, en su aplicacion a seres humamegende valorar su eficacia y
seguridad. Cada estudio que se realiza con essay@s clinicos responden preguntas
cientificas e intentan encontrar mejores formagpm@®enir, examinar, diagnosticar o
tratar una enfermedad, inclusive los mas importargasayos clinicos para los
investigadores es aquellos que permiten la comidarade nuevos productos o
tratamientos contra los que ya existen, para peaitEar nuevas conclusiones.
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Todo ensayo clinico se inicia cuando surge unatégi® que suele darse a partir de
estudios no controlados observacionales, desartos retrospectivos, o de estudios
preclinicos. Frecuentemente se realizan actividagégdicas cuya utilidad no ha sido
demostrada mediante un ensayo clinico, sin embléegarlo a la practica es dificil,
sobre todo por el costo econémico y ademas el teque un ensayo clinico lleva
puede ser de meses 0 afios, este factor hace ggesapocos investigadores dejen estos
ensayos a medias ya que no cuentan con el dinBceeste para poder seguir. Ademas
los investigadores corren el riesgo de que se bemclen investigaciones preclinicas
posibilidades terapéuticas que no tienen ningurefb®a en un ensayo clinico, y esto
les hace perder mas tiempo del que tienen. Seabddear que todo ensayo clinico tiene
un protocolo a seguir. Este plan después de sefiati® debe ser aprobado por un
comité de bioética, ya que los pacientes que forpzate deben conocer los objetivos
del estudio, sus riesgos y beneficios y firmar ehsentimiento informado y por
consiguiente podran abandonar el estudio cuandis eleseen. El ensayo clinico
finaliza cuando acaban los plazos de tiempo deffien el protocolo, o cuando de
forma prematura son manifiestamente perjudicialdseeficiosos los efectos en el
brazo experimental.

En este trabajo de fin de master ensayos cliniclmsee referiré a aquellos que nos
interesan, como son los que dentro de su estrugiama términos nano médicos, como
son las nanoparticulas o los nanomateriales o algderente a este tema. A
continuacion expondré unos ejemplos de estos plos tie ensayos clinicos.

3.4.1 Ensayos clinicos sobre nanoparticulas

Para diferenciar un ensayo clinicos sobre nanapéati se deben tomar en cuenta una
cosa en particular y ese es el tipo de droga queessé utilizando. Muchos
medicamentos nuevos ya tienen nombre comercialada oanoparticula que se ha
utilizado, para lo cual con ayuda de estos nomesemas facil encontrar un ensayo
clinico que tenga que ver con nanomedicina.

La mayoria de estos nombres se encuentran en lecgubn llamada “Vacunas de
Nanoparticulas” [Zhao and Seth, 2014], el cual rraas sin nimero de productos ya
con nombres comerciales como lo habia mencionaei@mente, asi si uno de estos
términos es usado en un ensayo clinico, es mdsstmér si se trata 0 no un registro
con etiqueta “nano”. La herramienta que estamaand® hara que automaticamente la
computadora llegue a designar esta etiqueta a erlosdensayos clinicos de ejemplo
gue vamos a poner para que el algoritmo funcidimesyiquete correctamente.

Un ejemplo de los productos mas usados con namgyag es el medicamento llamado
Abraxane® [Figura 3.14], que es un medicamentedtgble de paclitaxel, un farmaco
inhibidor mitético utilizado en el tratamiento déncer de mama, cancer de pulmén y
cancer de pancreas. Este farmaco, el paclitaxehse la albumina creando un medio
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de suministro en contra de estos males. Tambié€oresxcido como nab-paclitaxel (que
significa que est& constituido de nanoparticulagaditaxel).
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Figura 3.14. Farmaco Abraxan® para el consumo humano

Otra de las funciones importante que hace queniateenologia cada dia incremente su
papel significativo en el desarrollo de medicamgnas el desarrollo de vacunas que
conlleva a crear composiciones menos inmunogénimasmalistas”, estas formulas
aumentan la eficacia del antigeno que hace combakxr enfermedad la cual esta
atacando al cuerpo. El uso de nanoparticulas eoré@xiones de nuevas vacunas no
s6lo permite mejorar la estabilidad del antigem& ipmunogenicidad, sino que también
hace que este actué mas lento y haga lo que debe Muchas de las vacunas creadas
con nanoparticulas las cuales varian en su com@osiamano, forma y propiedades
fisicas han sido aprobadas para el uso humano § d&l el nimero de estas
nanovacunas esta aumentando.

Sin embargo, sigue habiendo problemas debido aalta fde conocimientos
fundamentales sobre el comportamiento directo tis @smnoparticulas, por lo cual se
esta trabajando en muchos ensayos clinicos, yaest#s pueden operar como un
sistema de suministro para mejorar el procesamimi@ntigenos y / o como un agente
inmunoestimulante para activar o mejorar la inmadicEsta revision proporciona una
vision general de los avances recientes en el iestiedestas nanovacunas. Muchas de
las nanovacunas conocidas son las siguientes: INBL® [Figura 3.15] que esta
constituido por un liposoma llamado por sus si@&TAP®, que es una formula de
carbonos, otra llamada EPAXAL® que también es geauna conocida por estar
creada por nanoparticulas. Existen muchos otroscareeéntos ya aprobados o en
condiciones de uso comercial, como los de la tarapntra el cancer -Daunoxome®
[Petre y Dittmer, 2007], Doxil® [Pearce, 2012] yaBx® [Li, 2012], entre otros -,
ademas sustitutos 0seos tales como CarriGen®, @stgau dentales tales como
FilTek® [Moosavi, 2012], o plataformas como el 8ma Verigene® [Buxton, 2009],
gue se utiliza ampliamente en los hospitales paes fde diagnostico.
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Figura 3.15. Nanovacuna Inflexa® para el consumo humano

Y asi obtenemos muchos términos nuevos para essaya@s clinicos. Generalmente
estos ensayos ponen el nombre de la droga que usaraen el titulo de su ensayo

[Figura 3.16].
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Figura 3.16. Ejemplo de un ensayo clinico que halsiabre la nanoparticula

Abraxane® en el titulo

Pero otros autores de ensayos clinicos no lo pgaeque solo lo comparan la

nanoparticula

dentro del estudio que lo estan hdoiecon otra nueva particula o
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nanoparticula que ayude a mejorar el anterior faidul7], en el ejemplo propuesto,
nos damos cuenta que esta el nombr@aiditaxe|l que es el compuesto del que esta
formado el Abraxane®, pero este compuesto no siereprel de nanoparticulas, el
nombre de la formula que compone el Abraxane® eslelpaclitaxel o llamado (ABI-
007), esto implica que cuando vemos un la palaBexlitaxel” no siempre indica que
este hablando del compuesto que contiene nanapagitamado Abraxane®, y por
ende puede causar cierta complejidad al momentbudear este compuesto en los

diferentes ensayos.
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Es por esta razon la cual mejor confiamos en elrigihgo que en la busqueda visual, ya
gue este lee todo el articulo y por medio del valee aparezca define lo que es un

ensayo medico sobre

nanomedicina o no lo es.
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3.4.2 Ensayos clinicos sobre nanomateriales

Primero debemos saber que los nanomateriales pgedealivididos en nanoparticulas,

nanocapas y nhanocompuestos, obviamente son caddemanomateriales si su

dimensién esta entre 1 a 100 nm. El enfoque dedoemateriales es una aproximacion
desde abajo hacia arriba a las estructuras y efdctacionales de forma que la

construccion de blogues de materiales que son atissfiily ensamblados de forma
controlada, recordando que la mayoria son de uslicmépero esto no significa que

solo para esto son usados. En el futuro se dicedquestos nanomateriales estaran
hechos los nanorobots que también lucharan coasracélulas malignas dentro del

cuerpo humano.

En la actualidad cientos de productos que contie@omateriales ya estan en uso en
cientos de lugares, como por ejemplo dentro ddddsrias, revestimientos, ropa anti-
bacterianas, etc. Los analistas esperan que losadwes crezcan a cientos de miles de
millones de euros, ya que la nanoinnovacién se @erénuchos sectores, como en la
salud publica, en el empleo, la informatica, laustda, la innovacion, el medio
ambiente, la energia, el transporte, la seguridaldegpacio. Los nhanomateriales tienen
el potencial de mejorar la calidad de vida y ctwiiri a la competitividad industrial en
el mundo entero. Sin embargo, los nuevos materiatebién pueden presentar riesgos
para el medio ambiente como lo hablamos en logutapianteriores por la existencia
de la toxicidad y crea preocupaciones en la salsdguridad. Estos riesgos, siempre
han sido objeto de varios dictamenes del Comitét@ieo de los Riesgos Sanitarios
Emergentes y Recientemente Identificados (CCRSHRI)onclusién general es que
hasta ahora, a pesar de que los nanomaterialesnnespor si peligrosos, todavia hay
incertidumbre cientifica sobre la seguridad denasomateriales en muchos aspectos y
por lo tanto la evaluacion de la seguridad de Ussasicias debe hacerse sobre una base
de caso por caso.

La Organizacién para el Desarrollo Econdmicos Catpm, Direccion de Medio
Ambiente realizé una lista actualizada de los naterrales manufacturados hasta ese
momento, esta tuvo discusion que tuvo lugar enéfatirma reunion del Grupo de
Trabajo de la OCDE sobre Nanomateriales Manufagts@/VPMN) en julio de 2010.
La lista es la que esta a continuacion [Figura]3.18

« Los fulerenos (nanotubos de carbono)

» Nanotubos de carbono de pared simple
» Nanotubos de carbono de pared multiple
 Las nanoparticulas de plata

» Nanoparticulas de hierro

* El diéxido de titanio

* El 6xido de aluminio

* El 6xido de cerio

* El 6xido de zinc

* El didxido de silicio
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* Los dendrimeros
» Nanoarcillas
 Las nanoparticulas de oro

a) Fulerenos

d) Dendrimeros &) NanoArcilla f) Nanoparticula de Oro

Figura 3.18. Nanomateriales mas usados en el campexdico, a) Fulerenos, b)
Nanotubos, c) Diéxido de Titanio, d) Dendrimero3,Nanoarcilla y f)
Nanoparticulas de Oro

Una cosa importante es que los nanomateriales mcsisgplemente otro paso en la
miniaturizacién de los materiales, estos a menadaieren enfoques muy diferentes en
su produccion. Existen varios procesos para creaomateriales, aunque muchos
nanomateriales estan actualmente en fase de deaf@bn dentro de los laboratorios, y
otros nanomateriales se estan comercializa@tca cosa importante es que estos
materiales en nano escala representan desarratioementales gracias a sus
propiedades mejoradas y la mayoria son usadosenaaproductos en los sectores de
energia y en fabricar productos quimicos, en ese los farmacéuticos.

En los registros de ensayos clinicos, tenemos ggeecido al igual que la
nanoparticula, pero en este caso el nombre de matmmateriales casi nunca estan
dentro del titulo del ensayo clinico siempre estdrel cuerpo, por ende, para saber si
estan usando estos nanomateriales es necesarel ®esrpo y asi poder clasificarlo o
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etiquetarlo, ya que la mayoria da uso a la fabiboade nanodispositivos o solo se dan
a conocer como una nanoparticula, como los nanstgbe son usados en muchas
fabricaciones de medicamentos y como en estos ensayo muestran el nombre del

medicamento total y no su composicion es muy tigatber si estos fueron creados con
estos materiales de nano escala, asi como se meastt ejemplo en la Figura 3.19, en
donde en este ensayo si se hablo de la composieldmedicamento a usar y se puede
apreciar que habla sobre los nanotubos y las naimgas de oro.

Diagnosis of Gastric Lesions With Na-nose

The recruitment status of this study is unknown because the information has not been ClinicalTrials.gov Identifier:
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Alveolar exhaled breath samples collected from volunteers refe#Ffor upper endoscopy or surgery are
nanosensors based on organically functionalized gold nanopart@les and carbon nanotubes. Predictive
(DFA) pattern recognition method. Classification accuracy, sensi nd specificity are determined L
blind test set. The chemical composition of the breath samples is studie Sk

alyzed using a custom-designed array of chemical
Hels are built employing discriminant factor analysis
Il leave-one-out cross-validation or an independent

¥ coupled with mass spectrometry (GG-MS).

A pilot study is conducted first (enlistment of 160 subjects at the Department of Oncology, The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University, The First
Affiliated Hospital of Anhui Medical University, Hefei, Anhui, China.)

The pilot study is followed by a large-scale clinical trial to confirm the preliminary results of the Chinese pilot study (enlistment of 800 subjects at the Digestive
Diseases Centre GASTRO, Riga East University Hospital, 6 Linezera iela, LV1006 Riga, Latvia). 25% of the samples are used as independent blind test set
The samples are blinded by the medical team and are not disclosed until prediction of blind sample identity is complete

Figura 3.19. Ejemplo de un ensayo clinico que halsiabre el nanomaterial
Nanotubo en el cuerpo

Por esta razén es necesario un algoritmo clasdicqde lea estos registros de ensayos
clinicos para poder saber que etiqueta ponerlepamarios con sus vectores de palabras
0 con sus bolsas de palabras, dependiendo ddladdsir que se esté usando.

3.4.3 Ensayos clinicos sobre nanodispositivos

Los avances tecnoldgicos sobre nanotecnologia staa eclacionados con la medicina
y todo aquellas maneras que tiene que ver con ayule demas, esta incrementando
afio a afio y es que una de las ultimas investigesipar ejemplo en la Universidad de
Harvard se centra en una cadena de ADN de un nargbdeancho [Kleiner R, 2011].
En si comenzando con estas investigaciones se puzdar cuerpos diminutos que
hagan funciones de este tipo, es decir, la creat@dmanodispositivos auto ensamblados
para facilitar el tratamiento desde la parte iotedel cuerpo biolégico, administrando
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farmacos o incluso reprogramando las células maaha@ poder regenerar tejido 6seo o
neuronal. O ayudando a ciertos 6rganos a funcioegor.

Se debe conocer que estos nanodispositivos sathosrear medio de nanomateriales o
nanoparticulas que fuimos mencionando en los pusbbsriores y asi crean un sin
namero de estos dispositivos de nano escala quesae en los registros de ensayo
clinico en las diferentes ramas de medicina.

NANO ARTIFICIAL NOSE

("MA-MOSE")

follow the nose for early detection

.% LCaos % T“h ""’" erc

Figura 3.20. NA-NOSE, nanodispositivo usado pararkspiracion artificial

De igual forma que en el de nanoparticulas, exisientos ensayos clinicos que
esconden en el cuerpo el uso de estos nanodispssii otras que en su titulo lo
colocan sin problema, siempre y cuando sepamo®igunembre del nanomaterial que
estamos usando. [Figura 3.21].

En este caso habla de NA-NOSE [Figura 3.20] qugnasnariz artificial hecho a nano

escala y que fue inventada para los pacienteseuentproblema en los pulmones, para
ser mas especifico el cancer de los pulmones.

3.4.4 Ensayos clinicos no nanos

Son aquellos ensayos clinicos que no tienen nadavgucon la nanomedicina, y en
todo su contexto usan cosas que no estan denésteleango.

Después de conocer los tipos de ensayos cliniagsigdo exponerles el método que se
cred para saber si un ensayo clinico es sobre reioima o0 no.
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Electronic Nose for Diagnosis of Neurodegenerative Diseases Via Breath Samples

The recruitment status of this study is unknown because the information has not been ClinicalTrials.gov Identifier:
verified recently. NCT01291550

Verified September 2010 by Rambam Health Care Gampus. First received: February 7. 2011
Recruitment status was Recruiting Last updated: NA

Sponsor: Last verified: September 2010

Rambam Health Care Campus History:. No.changes pasted

Collaborator:
Technion. Israel Institute of Technology

Information provided by:
Rambam Health Care Campus

Full Text View Tabular View No Study Results Posted Disclaimer How o Read a Study Record

Descriptive Information

Brief Title ICMIE Electronic Nose for Diagnosis of Neurodegenerative Diseases Via Breath Samples

Official Title ICMJE

Brief Summary The diagnosis of neurodegenerative conditions and ADHD still mostly relies on clinical symptoms as there are no validated. inexpensive, and simple bio-

markers available yet. The purpose of this study is to deliver a proof-of-concept for novel biomarkers io identify neurodegenerative conditions and ADHD
based on breath testing

Alveolar breath will be collected from heg
The discriminative power of a tailor-mad

¥ volunteers, patients with extrapyr )al conditions. patients diagnosed with dementia and from ADHD subjects
Nanoscale Artificial Nose (™NA-NOSE) Mntaining an array of six nanomaterial-based sensors will be tested.

s e NA-NOSE signals in order to g statistically significant differences between the sub-populations, and
classification success will be estimated using 1o & g i & identification of NA-NOSE patterns will be supported by analyzing the
chemical composition of the breath using gas-chromatography njunction with mass-spectrometry (GC-MS)

Detailed Description

Figura 3.21. Ejemplo de un ensayo clinico que halsiabre el nanodispositivo Na-
NOSE en el cuerpo

3.5 Repositorios de registros de ensayos clinicos

En la web existen algunos repositorios de regigjt@scontienen a los ensayos clinicos,
en esta parte del capitulo hablaremos de los desisgremos en este trabajo de fin de
master, no sin antes hablar de los que actualnsentenas usados. Un repositorio es un
depdsito o un archivo, es un sitio centralizado déorse almacena y mantiene
informacion digital, habitualmente bases de datosudlquier tipo areas.

En este trabajo sobre nanomedicina nos centrarsomlosen repositorios que tengas
registros médicos o publicaciones sobre medicimda @agina BVS (Biblioteca Virtual
en Salud) de Espafia ensefia una lista de repositigipublicaciones medicas:

« BIOMED CENTRAL

Es un repositorio de publicaciones cientificas @aeen Inglaterra especializada en
publicaciones de acceso abierto. Todos los arsquidlicados por este repositorio
son de caracter investigativo, los articulos vamedando inmediata y
permanentemente accesibles en linea, sin ningdndipcargo o barrera para ser
leidos. Y es completamente seguro con su fidelidbd ser originales.
(http://www.biomedcentral.com|[Figura 3.22 a]
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e DIALNET

Es un portal de publicaciones cientificas de habigpana que inici0 su

funcionamiento en el afio 2001, en la Universidad Rleja Espafia y estas
publicaciones médicas estan especializadas eniasehemanas y sociales. Pero la
diferencia en este repositorio es que no solo efreablicaciones cientificas,

también ofrece informacion como articulos de regisarticulos de obras colectivas,
documentos de trabajo-pre publicaciones, libros, c. et
(http://dialnet.unirioja.es/revistpfFigura 3.22 b

« DOAJ

Es un directorio en linea, los cuales sus indicegqgucionan acceso a revistas sobre
ciencias de la salud, farmacia, lengua y literatarée y arquitectura, derecho y
ciencias politicas, ciencias sociales, etc quedmmlta calidad investigativa, y el
acceso es abiertditfps://doaj.org/[Figura 3.22 c]

 HIGHWIRE PRESS

Actualmente es una empresa estadounidense que @lreesarrollo de contenidos
digitales, servicios de hosting y soluciones. Lal@mpez6 como una division de
las bibliotecas de la Universidad de Stanford, gesdra en editoriales universitarias
y editoriales independientes que producen revidéaslto impacto, libros y otras
publicaciones académicabtitp://home.highwire.ory[Figura 3.22 d]

« PLOS

Es un repositorio de acceso libre que ofrece etetmtio a revistas cientificas y
divide su contenido en diferentes paginas: cienbiakgicas, ciencias médicas,
bioinformatica, genética, ensayos clinicos, medicinopical, etc. Sus siglas
significan Public Library of Science (Libreria Piglal de Ciencia) y tiene su sede en
la ciudad de San Franciscdttps://www.plos.org/publications/journaisjFigura
3.22 €]

* PUBMED CENTRAL

Que mas que en simple repositorio de documentaosifites, es considerada como
el mas grande repositorio digital gratuito que mlarticulos académicos de texto
completo de acceso publico que se han publicaddaeliteratura de revistas
biomédicas y de ciencias de la vida. Este portalcesalizada y administrada por el
National Institutes of Health (NIH), el National i@er for Biotechnology
Information (NCBI) y la National Library of Medicen (NLM) de EE.UU.
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmg/[Figura 3.22 f]
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* RECOLECTA

Es una plataforma que agrupa a todos los repasstaientificos nacionales y que
provee de servicios a los gestores de repositodaol®s investigadores y a los
agentes implicados en la elaboracion de  politicadecigores
publicos).bttp://recolecta.fecyt.es[Figura 3.22 g]

Y asi como esta pagina de Espafia, mostrando li&asstos repositorios existen
muchas en toda la Web. Pero generalmente estositeps son de publicaciones,
revistas, y solo uno de repositorios de ensayaogoB que lo revisaremos en otro punto
de esta parte del capitulo, por ahora nos centresn los que se utiliz6 para el
desarrollo de este trabajo de fin de master, ysestm los repositorio de ensayos
clinicos que muestran los trabajos actuales o pasgde se han hecho probando
diferentes medicamentos o dispositivos para ayadas cientificos o investigadores a
saber sus fallas o0 sus ventajas que estos dedsan sa

En estos siguientes puntos revisaremos los dossitepos de ensayos clinicos mas
grandes en cada continente, en Norteamérica esthn&al Trials y en el continente
europeo tenemos al Clinal Trials Register.

a) b) 9 ™M A

BioMed Central i S\ JM\J
( The Open Access Publisher D D Id | M Et B;’RE%\IC;%%E S(,]SF
JOURNALS
_PMcC

U5 Nz
Hagon

RECOLEECTOGR BE CIENCTA ABIERTA

Figura 3.22. Logos de los diferentes repositoriadee medicina en el mundo: a)
BioMedical Central, b) DialNet, c) DOAJ, d) HighWa, e) PLos, f) PubMed y g)
Recolecta

3.5.1 Clinical Trials (Estados Unidos)

Esta pagina contiene uno de los mas grandes repositle ensayos clinicos que existe
en el mundo, actualmente contiene mas 190.000tregigue contienen los resultados
de los estudios clinicos mediante el apoyo publicprivado de los participantes

humanos, en este caso, cientificos, medico o iigaekires que fueron realizados en
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todo el mundo, [Figura 3.22] este sitio web es ®widb y actualizado por la Biblioteca
Nacional de Medicina (NLM) vy los Institutos Nacades de Salud (NIH).

Its database of publi
s conducted aroun
site, including relevant history, policies, and laws.

y and privately supported
L about

ClinicalTrials.gov

A service of the U.S. National Institutes of Health

Find Studies About Clinical Studies Submit Studies Resources About This Site
ClinicalTrials.gov currently lists 192,809 studies with locations in all 50 States and in 189 countries. Text Size ~
Locations of Recruiting Studies
Search for Studies Search Help i3 )
Example: "Heart aftack™ AND "Los Angeles” . How to search _ [l Non-U.5. Only (53%)
Search

g B us only (41%)
. y Both U.S. and Non-U 5. (6%)

How to find results of studies

Advanced Search = See Studies by Topic » How to read a study record
See Studies on a Map Total N = 35747 studies
(Data as of June 18, 2015)
« See more trends, charts, and maps
For Patients and For Researchers For Study Record Managers
Families Learn More
« How it st « Why register? X !
. . \jD O bl 5 UU}ES hy register « Tutorials for using ClinicalTrials.gov
- How to find studies « Download content for analysis register your study

« Glossary of common site terms

- See studies by topic « About the results database « FDAAA 801 requirements [

; g “ .pl i a > - Bror the Press
- Learn about clinica « Learn more « Learn more : e

; - Using our RSS Feeds

studies

« Learn more
HOME RSS FEEDS SITE MAP TERMS AND CONDITIONS DISCLAIMER CONTACT NLM HELP DESK
Copyright Privacy Accessibilty Viewers & Players Freedom of information Act USA.gov
U.S. National Library of Medicine | 1.S. National Institutes alh | U.S Depariment of Health and Human Services

Figura 3.23. Pagina Web de Clinical Trials.gov

Histéricamente la Web de repositorios de ensayiogok ClinicalTrials.gov fue creado
en el afio de 1997 como resultado de la Ley de Nhimbaion de Alimentos y
Medicamentos (FDAMA, Food and Drug Administratiomdérnization Act). FDAMA
pidié al Departamento de Salud y Servicios Humate&stados Unidos, a través de
los Institutos Nacional de Salud (NIH, Nationaltinges of Health), poder establecer
un repositorio de todos registros de informaciéredsayos clinicos para los aquellos
estudios financiados por el gobierno federal ydistiprivados que fueron realizados
bajo las condiciones de la aplicacién IND (Investiignal New Drug) para probar la
efectividad de los farmacos experimentales paraaamlas ventajas y desventajas que
pueden ocasionar a la vida, y para saber los nwuasi y resultados contra
enfermedades. El NIH y la Administracion de Alimenty Medicamentos (FDA)
trabajaron juntos para que en febrero del 200@ @sttal este completo y sea acceso
publico en la web.

Este repositorio contiene informacion sobre estidi® medicina que contienen como
punto principal voluntarios humanos. Un ensayoiabires un estudio de investigacion
en el cual a voluntarios humanos se le aplicamiatEiones como bien puede ser, un
producto médico, tratamiento o procedimiento sddtease de un plan médico y se van
evaluando los efectos sobre los resultados biormgdior fases hasta llegar al final.
ClinicalTrials.gov también incluye registros quesciéen los estudios y programas de
acceso a medicamentos en investigacion fuera denlesyos clinicos de observacion.
Los estudios que figuran en la base de datossmlle cabo en los 50 estados y en 189
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paises. Yel numero de estudios registrados cada afio sechmddementado con
tiempo [Figura 3.24

Number of Registered Studies Over Time
and Some Significant Events (as of June 18, 2015)

210,000
200,000

150,000

100,000

Number of Registered Studies

50,000

2000 2005 2010 2015 2016
Year

Figura 3.24. Curva que demuestra el crecimiento de los registde ensayos médic
en este repositorio, informacion tomada de la paagide ClinicalTrials.go

Esta informacion fue tomada en este mismo portestg actualizada hasta Junio
2015, y asi tambémostramos un numero exacto de ensayos clinicéssdadtimos &£
afos [Tabla 4.9], y si observamos la figura anteras daremos cuenta que a partir
2008 hubo un incremento considerable de ensayoisadi y esto se debe a que e
afio 2007 el congso de este pais aprobd una ley de enmiendask2Aaque quitc
algunas restricciones para que un estudio seadsyadio ensayo clinico y ademas
una parte de esta ley obligo a que el uso de farsngctratamientos tenga muct
ensayos clinicos prodos para ser usado al publico en ger Los investigadores
tratan de determinar la seguridad y eficacia date&xvencion mediante la medicion
ciertosresultados en los participar.

Ao Publicaciones
2010 101,177
2011 119,400
2012 139,042
2013 159,474
2014 182,650
2015 152,809

Tabla 3.6. Total exacto de publicaciones por afola@aginaClinicalTrials.gov,
informacion tomada en la misma péagina.
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Para que este portal elija que el ensayo cliniecaseptado pasa por un estudio para
comprobar su autenticidad y leyes como el que eatlaio clinico debe estar dirigido
por un investigador principal, que suele ser urtaoen medicina y es muy casual que
también contengan un equipo de investigacion qeelgincluir médicos, enfermeras,
trabajadores sociales y otros profesionales dallal s

Estos estudios clinicos pueden ser patrocinadosinandiados por empresas
farmacéuticas, centros médicos académicos, grupes vdluntarios y otras
organizaciones, ademas de las agencias federalles,como los Institutos Nacionales
de Salud, el Departamento de Defensa de Estada®$jrel Departamento de Asuntos
de Veteranos de EE.UU o médicos, profesionales dalld y otras personas también
pueden patrocinar la investigacion clinica. Peroidie a que ClinicalTrials.gov es un
sitio web del gobierno, no esta permitido reciimahciamiento de la publicidad sobre
este portal o la visualizacion de contenido conaérci

En este portal un estudio tiene dos vistas distjreghprimero es para leer el estudio en
forma de texto plano, para leer lo que el crea@dbredsayo clinico ha escrito desde el
principio hasta el final del ensayo, y el otro es wista tabular que solo muestra unos
resumenes de cada parte del ensayo, y asi estanagetdos los ensayos de la pagina,
ya gue asi son ordenados y si un investigadorqgotire saber una parte del ensayo, por
medio de esta vista solo la busca y no seria neadsar todo el ensayo. [Figura 3.25]

Estos ensayos clinicos también se los pueden dgesamo archivos de texto o como
archivo XML, pero esto hablaremos en el capitulong¢odologia en el cual se muestra
paso a paso lo que se hizo para descargar todssezstayos clinicos.

Otro punto importante a considerar es que la mayaeilos ensayos clinicos en estos
momentos no solo representan a Estados Unidosddeet repositorio este representa
solo el 39% total, y el 4% mas representa estuglioEstados Unidos y otros paises al
mismo tiempo pero el 46% de estos ensayos clirsoosde otro lugar que no es
Estados Unidos, y por ultimo tenemos un 10% quesenespecifica el lugar y asi
hacemos un 100%.
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Figura 3.25. Ejemplo de cOmo se ve un ensayo chnycsus tipos de vistas: a) Full
Text View y b) Tabular View

3.5.2 Clinical Trials Register (Union Europea)

Al igual que el anterior repositorio, este contigegistro de ensayos clinicos sobre
medicina, actualmente contiene aproximadamentedm@%500 registros que contienen
informacion sobre ensayos clinicos de intervensidiore los medicamentos llevados a
cabo en la Union Europea (UE) o del Espacio Ecoodiauropeo (EEE), [Figura 3.26]
a diferencia del anterior en este repositorio nosalge si su informacién es 100%
original, ya que la Agencia Europea de Medicame(Ed&A) no se responsabiliza de la
integridad o exactitud de esta informacion. Ademas,EMA vy las autoridades
nacionales competentes no asumen ninguna resplaasdbpor el uso de cualquier
partido, o los resultados de dicho uso, de cuaiguage de la base de datos.
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EU Clinical Trials Register

Home & Search loining a trial Contacts About

Clinical trials

The European Urdon Cling
n Economic Ares [EEA)

to Eurcpean paediatric-medidne development.

irciuding the source of the information and the legal basis.

y displays 25767 dinical trials with a EudraCT protocol, of which 3745 are dinical trials conducted with subjects less than

X

rials Register Service Desk:

pean Medidnes Agency £ 1995-21 Canary Wharf, bondon E14 5EU

o EUROPEAN MEDICINES AGENCY HMA

Figura 3.26. Pagina Web de ClinicalTrialsRegisten.e

Histéricamente este portal fue creado el 1 de na@yR004, siete afios mas tarde que el
anterior repositorio, y es parte de la comunidatakes de datos médicas EudraPharm.
Este repositorio se va actualizando por medio deiaees, en este momento esté en la
version 2.1 que fue establecida el 26 de Ener@@@f, en su nueva version contienen
contiene informacidn sobre ensayos clinicos ped@rgque anteriormente no tenia. Al
igual que en Estados Unidos la Union Europea tambiéd una ley en la cual la
Directiva de Ensayos Clinicos de la Union Europ@@l220 / CE establece un marco
gue establecio como deberian llevarse a cabo ensdymicos que investigan la
seguridad o eficacia de un medicamento en hum&iioscal Trials Register le permite
buscar informacion en la base de datos URL EudrdgEdropean Union Drug
Regulating Authorities Clinical Trials), que ya&gtor la version 10. Esta es la base de
datos utilizada por los reguladores nacionales ddicamentos (Eurpean Medicines
Agency) que son los que regulan los datos reladmhaon los protocolos de ensayos
clinicos. Y la validacién no es tan rigurosa comoet anterior repositorio aunque los
datos sobre los resultados de estos ensayos gséuoén en la base de datos por medio
de los patrocinadores y se publican en este Redistal una vez que los mismos
patrocinadores han validado los datos.

Este portal tiene reglamentos en la publicaciéaudeensayos clinicos como:

» EIl ensayo clinico debe proporcionar informacionrsoles ensayos clinicos
observacionales de medicamentos autorizados;
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* Debe proporcionar informacion sobre los ensayosmicd$, como son los
procedimientos quirdrgicos, dispositivos meédicos procedimientos
psicoterapéuticos;

» Debe proporcionar informacion sobre los ensayascds$ en los que todos los
sitios de investigacion estan fuera de la UE / EEE

e Y algo distinto del anterior repositorio fue progionar la navegacion y el
contenido web en idiomas distintos del inglés.

Es importante saber que la informacion que apaescdos Registros de Ensayos
Clinicos de la Union Europea esta originalmente isistnada por la empresa u

organizacion responsable del ensayo clinico. Larmnécion de protocolo relacionado
es un componente de la aplicacion del patrocinadora autoridad nacional competente
para que esta la pueda autorizar. Y por ende laridatl nacional competente que
autorizo este trabajo se suma a la informacion migirhida del ensayo clinico y la

opinién del comité de ética pertinente. Si es duesayo clinico fue creado fuera de la
Union Europea y del Espacio Economico Europeo, astarizacion es suministrada

por la empresa u organizacion responsable del mismo

EudraCT Number: 2010-023457-11 Sponsor Protocol Number: 552738 gpo14 pate”: 2011-02-15

Sponsor Name: UZ Leuven

Full Title: Immune regulation and timing of chemotherapy in advanced/recurrent ovarian and endometrial

cancer

Medical condition: advanced/recurrent ovarian and endometrial cancer

Disease: Version SOCTerm Classification Code Term Level
121 10057529 Ovarian cancer metastatic LLT
121 10066657 Ovarian cancer recurrent LLT
121 10057529 Ovarian cancer metastatic PT
121 10066657 Ovarian cancer recurrent PT
121 10014734 Endometrial cancer metastatic  LLT
121 10014736 Endometrial cancer recurrent LLT
121 10014734 Endometrial cancer metastatic  PT
121 10014736 Endometrial cancer recurrent PT

Population Age: Adults, Elderly Gender: Female

Trial protocol: BE (Gngoing)

Trial results: (No results available)

Figura 3.27. Ejemplo de cdmo se ve un ensayo cbrie forma resumida

También la presentacion del ensayo clinico es nifigyetite del anterior mencionado,

es mas simple, dependiendo de lo que se busque,gudl forma se presenta de dos
formas una resumida [Figura 3.27] y la otra enual presenta todo lo que tiene el
ensayo clinico [Figura 3.28]. Y aqui se dividen (sedos paises de donde fue
proporcionado el estudio. La lista de los paises aportan informacién y registros de
ensayos clinicos a este repositorio son: AustriglgiBa, Bulgaria, Croacia, Ciprés,

Republica Checa, Dinamarca, Estonia, Finlandiandtaa Alemania, Grecia, Hungria,

Islandia, Irlanda, Italia, Letonia, Liechtenstdiituania, Luxemburgo, Malta, Holanda,

Noruega, Polonia, Portugal, Rumania, EslovaquidpVesia, Espafia, Suiza, Reino
Unido y las afuera de la EU/EEA.
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N. REVIEW BY THE COMPETENT AUTHORITY OR ETHICS COMMITTEE IN THE COUNTRY CONCERNED
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Expand All Collapse all
|a. Protocol Information =E)
Al Member State Concerned Slovakia - SIDC (Slovak)

AZ EudraCT number 2004-000534-36

A3 Full title of the tria § . . § .
Efficacy and Safety of Piascledine 300 versus Chondroitin Sulfate in a 6 Months Treatment plus 2 Months

Observation in Patients with Osteoarthritis of the Knee
A.4.1 Sponsor's protocol code number PR 1903

AT Trial is part of a Paediatric Investigation Plan Information not present in EudraCT

A EMA Decision number of Paediatric Investigation
Plan

|E. Sponser Information L_J..ﬁ..|
== . 1

Figura 3.28. Ejemplo de coémo se ve un ensayo cbrat elegirlo para leerlo

Actualmente para que la informacion que contierstaseregistros de ensayos clinicos
sea confiable, las autoridades nacionales comgstgnia Agencia estan trabajando
para desarrollar validaciones mas exactas, mejorkndalidad de los nuevos registros
mediante una mayor comprobacion automatizada, aodé& calidad y a través del
mayor uso de datos estandarizados.

Al igual que el anterior repositorio tiene la optide poder descargar estos ensayos

clinicos, pero en el capitulo siguiente se darapasos correspondientes para poder
bajar esta informacion de manera mas precisa.
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4 METODOLOGIA

El método usado en este trabajo de fin de mastelafunidon de tres fases importantes
gue ayudaron a este método de mineria de textsagb&o en los registros de ensayos
clinicos, el primero es la recoleccion de la baseddtos para el entrenamiento del
algoritmo y la base de datos para la prueba debrigdgp; segundo es el pre-

procesamiento de los ensayos clinicos para obtankbolsa de unigrams (se puede
definir como un token extraido del texto) y paransformarlos en archivos que el
algoritmo clasificador lo pueda leer y asi consteimodelo para la comparacion con el
repositorio total que incluye todos los ensayosiabls obtenidos por las paginas de
ClinicalTrials.gov y ClinicarlTrialsRegister.eu. ¥rcero es ya la comparacion del
modelo con las bases de datos y obtener los rdesljgara la correcta discusion del
tema de este trabajo de fin de master. Un resureda thetodologia se muestra en la
Figura 4.1.

4.1 Obtencion de los recursos

En este parte del capitulo conoceremos como sevmhbia primera fase de la
metodologia, que es la obtencion de la base de gi@i@ hacer modelo, en este caso
estoy hablando de los ensayos clinicos que se rugaaca el entrenamiento del
algoritmo y la obtencion de la base de datos ppliaaa el algoritmo y obtener los
resultados deseados

4.1.1 Obtencién del repositorio para el entrenamidgo del algoritmo

En la mayoria de casos los investigadores tomavasueases de datos para formular
algoritmos, herramientas, medicinas, tratamientoserapias para obtener buenos
resultados, en mi caso como hemos visto, se haadkd una publicacién [De la Iglesia,
2013] para poner a prueba el algoritmo y obtengomee resultados. En su publicacion
explica que los investigadores han desarrolladecttirios de recursos que funcionan
como "péaginas amarillas" para la comunidad cier@ifiiomédica. Paginas como las que
he descrito en la historia del arte en el CapitBlocomo es ClinicalTrial.gov,
ClincarTrialsRegister.eu, y un sin nimero mas. Rede la comunidad nano médica,
como nuestra unidad de bioinformatica médica sanedesarrollando un enfoque
similar, para promover la difusion y el intercamloie los recursos disponibles en la
actualidad en el campo.

Para el entrenamiento del modelo para la comparamid la bases de datos de los
registros de ensayos clinicos, se ha usado elaja@tbra de la publicitacion [De la
Iglesia, 2013] ha usado dentro de su Anexo (Angxgal que ella separo manualmente
los registros de ensayos clinicos en las dos @désgque deseo separar la base de
datos completa, los ensayos clinicos sobre nanacmad/ los ensayos clinicos que no
son sobre nano medicina. A continuacion se explicamo la autora separo los ensayos
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clinicos, como primer paso se escogié un conjugpoesentativo de los resimenes de
ensayos clinicos que se encuentran en el repast@tinicalTrials.goy en base a los
criterios y procedimientos que se describen a coation:
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Figura 4.1. Procedimiento de la metodologia a sagui
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1. Simples busquedas dependiendo de la palalv&: cla
i) Los ensayos clinicos que contenian el térmirant
i) Los ensayos clinicos que contienen el térmimanbparticulas”

En este pequefio grupo de ensayos se obtuvieronret§ros validados y

etiquetados manualmente como nano, teniendo entaxuos numerosos
productos nanomedicos que estan actualmentenpeeséo cual contenian

el uso de nanofarmacos y nanodispositivos y apbdé deducir que el ensayo
clinico era el correcto.

2. La autora para detectar la presencia de corcgptntidades semanticas que
podrian estar relacionados con el campo de la nedicma en los registros de
la base de datos ClinicalTrials.gov, enriquecec@hjunto de términos de
busqueda mediante la inclusién de conceptos egmecie una fuente externa
desarrollada por el National Cancer Institute, €l Nlethatesarus (Covitz et. al
2003). ElI NCI Metathesaurus combina un gran nurdereocabularios clinica y
biologicamente relevante controlados y termin@sgialgunos directamente
relacionados con la nanotecnologia y, en conceeta, nanomedicina. En este
paso se obtuvieron 38 conceptos (190 términosygquelvieron los resultados y
se adaptan a los ensayos clinicos. Con este prosesabtuvieron un total de
414 regqistros, validados y anotados con la etigireao”, obviamente después
de una verificacion manual de cada uno.

#== Blsqueda

NClmetathesaurus

Conceptos
relacionados

Id (UMLS CcUl) st [ SPIO Nanoparticle (CUI C2348116) |

T A e I e—

Terms & Properties

AR [ame be0) Thagunas vey

Clasificacion s
Semantica

g Definicion

Lista dE m—
sinénimos

Otras propiedades

et Fregeries: 0 S — 1
Wi y enlaces externos

TR T T Gl R ol D = Y L0 TADD R T o=

Figura 4.2. Partes de la pagina web de NCIimetath&ses, informacion
tomada de la tesis doctoral
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3. Como el objetivo fue encontrar 500 ensayos adiiirelacionados con la
nanomedicina en la web de ClinicalTrials.gov. L#&oea comenz6 a investigar
mas a fondo acerca de las nanodrogas que se hatfizaasi reviso una lista de
paginas que contenian informacién acerca de esta.t®e la informacién
analizada, la autora encontr6 un conjunto de t@miimgue se utilizan
ampliamente relacionados con la nanomedicina spiepuede considerar como
patrones de texto en los ensayos clinicos -comejpmplo liposomal, micelas,
nanomaterial, nanosuspensién, nanocoloide, cristaiptubos, gel, PEG, etc.
Estos términos también se utilizaron para completacriterios de busqueda y
realizar nuevas busquedas en la base de @dtoisalTrials.govque permitio
obtener los registros de ensayos clinicos adit@engara completar el
cuerpo de los mismos y etiquetarlos como "nano".

4. Ahora los 500 ensayos clinicos que no hablabbresnanomedicina fue mas

sencillo ya que se escogio aleatoriamente en & vasnero de ensayos clinicos

de la paginaClinaclTrial.goy, y asi la autora terminé con una formacién
equilibrada y conjuntos de pruebas, incluyendoB0OGano y 500 TC no nano.

A través del procedimiento que la autora hizo y fuee descrito anteriormente, se
obtuvo un conjunto de 1000 resumenes de anuncigglidb en las dos clases

diferentes de nano y no nano, dependiendo de g$ @stsayos clinicos eran 0 no
relevante para la focalizacion de nanoparticulaspmateriales, o nanotecnologias, y
por lo tanto caer en el campo de la nanomedicinde ¥sta forma se obtuvo la base
para el entrenamiento para la aplicacion del aigari

4.1.2 Obtencién de los repositorios para el ejecutal algoritmo

La obtencion de los repositorios de los ensayoscol fue la segunda tarea después de
obtener los ensayos clinicos de entrenamiento graia el modelo. Los repositorios
gue usamos para poder obtener los ensayos clioieas dos:

1. El que representa para nosotros Norte AmédtaicalTrials.gov
2. El que representa la Union Europ@hnicalTrialsRegister.eu

Para obtener todos los registros del primer repagino fue complicado, ya que cuenta
con una forma de descargar todos los registrosugoedesee de forma automatica,
siguiendo estos pasos:

1. Primero se debe ingresar a la pagina de Clihid$.gov y en el cuadro de
texto no se debe ingresar nada, sino directamertopar "Search”, para que
asi la busqueda nos de todos los registros de ansdiyicos que contiene y
obtener todo el repositorio, asi como se muestia igura 4.3 (1).
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2. Segundo apareceran todos los registros en staalk 20 ensayos clinicos por
pagina, y en la parte de abajo el numero total &lgnps que existen con la
busqueda realizada, esta busqueda la realicea# Rayo del 2015, y encontré
186.333 ensayos clinicos., asi como se muestiafeguta 4.3 (2)

3. Tercero debajo del numero total de registro es enlace con la palabra
"Download" al presionar aparecera un cuadro coloops de descarga, la cual
representa diferentes opciones que nos ayudaraibtenes estos ensayos
clinicos. Como necesitaba descargarme todo el togerescogi en el primer
cuadro de combo los 186.333 ensayos clinicos yatajesto escogi la opcion
de "Download All Study and Results Fields as XMé&f, esta opcion se descarga
cada uno de los ensayos en archivos XML difereaobdéeniendo en si los
186.333 ensayos clinicos separados por el nUmeregigtro correspondiente,
asi como se muestra en la figura 4.3 (3).

4. Y por ultimo presionamos el boton de "Downloagh File", en el cual

dependiendo del navegador se descargara de formoandica, como por
ejemplo en el navegador Google Chrome aparece grarte derecha, en la
esquina inferior el archivo descargandose, y dalfusted ya tiene el archivo
comprimido llamado (search_result.zip), asi comansestra en la figura 4.3
(4). Cabe recordar que para obtener los archivot Xd@ debe descomprimir
este archivo descargado.

En cambio para obtener los registros de los enseljpgos en el otro repositorio
“ClinicalTrialsRegister.eu”, no fue tan facil coneb anterior, ya que ellos no cuentan
con una opcién de descargar todos los archivo$agpilenente aparecen comprimidos y
separados como lo hace ClinicalTrials.gov y en XML.

En este repositorio se encuentran los ensayosadide diferentes paises de la union

europea:
e Austria,
* Bélgica,
* Bulgaria,
e Croacia,

* Republica Checa,
* Dinamarca,

e Estonia,

* Finlandia,
¢ Francia,

+ Alemania,
e Grecia,

 Entre otros

De igual forma como el anterior explicare como weotque descargar todos estos
archivos de este repositorio paso a paso.
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Presionar "Download” y aparecera este Comenzara a descargar y aparecera
recuadro. Se debe elegir “Download All en la esquina del navegador y al finalizar
Study and Results Fields as XML" y aparecera “search_result”

presionar el boton "Download Zip File"

Figura 4.3. Explicacion grafica de como descargansl ensayos clinicos en la pagina
Web ClinicalTrials.gov

Vamos a enumerar los pasos:

1. Primero se debe ingresar a la pagina de ClihiedéReqgister.eu y en el
cuadro de texto no se debe ingresar nada, sinctalnente presionar "Search",
para que asi la busqueda nos de todos los regdéransayos clinicos que
contiene y obtener todo el repositorio, asi commsestra en la figura 4.4 (1).

2. Segundo apareceran todos los registros enstaadk 25 ensayos clinicos por
pagina, y en la parte de superior el nUmero taap@ginas que existen con la
busqueda realizada, esta busqueda la realice a& ORnio del 2015, y encontré
25.657 ensayos clinicos, asi como se muestrafeguta 4.4 (2)

3. Tercero en la parte izquierda del cuadro qudiams los resultados de los

ensayos clinicos, esta un cuadro con opcionesbptéh "Download", la cual
representa diferentes opciones que nos ayudarabtener estos ensayos
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clinicos. Se debe elegir las opciones de "Triatsvshon current page”, y en el
siguiente combo se debe elegir "Full Trials Detayigpor ultimo en el combo
final seleccionar "Plain Text", asi como se muestrda figura 4.4 (3).

4. Y por ultimo presionamos el boton de "Downloaeti, el cual dependiendo
del navegador se descargara de forma automaticap @wr ejemplo en el
navegador Goolge Chrome aparece en la parte derecha esquina inferior el
archivo descargandose, y al final usted ya tiersr@divo comprimido llamado
(trials-full.txt), Aqui es la diferencia entre el riper repositorio,
ClinicalTrialsRegister.eu no me permite bajarmeosdos registros de los
ensayos clinicos a la vez, si no que tuve que dgamtas pagina por pagina, y
no solo eso, sino que vienen todos los ensayogadirdentro de un mismo
archivo, es decir los 25 uno tras de otro en efmoiarchivo de texto, tuve que
recurrir a una herramienta creada para el expetonpara poder separarlos,
pero esta herramienta se la explicara mas adel@mte.inconveniente es que
solo tenemos la opcidn de bajarlo como archivo@lasi se tuvieron que bajar
1.283 archivos de texto, asi como se muestra fguia 4.4 (4).

EU Clinical Trials Register \‘z'}

25,657 registros
(02106/2015)

|

Todos los ensayos
clinicos

I

Presionamos el boton Aparecera el total de ensayos
“Search” sin escribir nada clinicos que se encuentran
en el cuadro de texto en el reporsitorio
3
4 |

Comenzara a descargar y apareceri
en la esquina del navegador y al finalizar
aparecera “trials-full”

En la parte izquierda de la pagina
esta un menu para descargar, se elige
la opcion de “Full Trials Details" y
presionamos el boton “Downlooad”
Figura 4.4. Explicacion grafica de como descargarsl ensayos clinicos en la pagina

Web ClinicalTrialsRegister.eu
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Y asi es como obtuvimos los dos repositorios dstreg de ensayos clinicos y también
el repositorio para poder crear el modelo y aplalaalgoritmo necesario para
gue este pueda obtener los resultados que queteners

4.2 Ensayos clinicos

Un ensayo clinico es una evaluacion experimental ude producto, sustancia,
medicamento, técnica diagndstica o terapéutica ejusu aplicacion a seres humanos,
pretende valorar su eficacia y seguridad. Y ensasigtodos solo usaremos los registros
de ensayos clinicos basados en nanomaterialesjispasitivos y nanoparticulas, para
ejecutar nuestro pre-procesamiento de texto pagaetar a la categoria “NANO”.
[Figura 4.5]

Nano-materiales

Nano-dispositivos

DNAanopevices

Z
G

Cularmecetydl NGB VICES a

Figura 4.5. Los tipos de ensayos clinicos que n&e@sos buscar en los dos
repositorios

4.3 Pre-procesamiento de texto

En este parte del capitulo conoceremos como 8strago la segunda fase de la
metodologia, que es la llamada pre procesamiertaoegesitorio de prueba que se
obtuvo para crear el modelo para poder usarlo éskfinal. Tomamos en cuenta que
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este fase es muy critica para ya que si no seda tarrectamente pueden producir
errores y no nos daran los resultados que dese#ddesas si mejoramos esta fase nos
ayudara a mejorara el rendimiento de los resultddbslasificador que se aplicara en la
tercera fase, aplicando técnicas de aprendiza@rdiico se obtendra lo g deseamos.
Lo primero que se hizo fue tomar muy en cuentapsos del pre-procesamiento a
todos los ensayos clinicos que obtuvimos en lagrarfase.

La funcién de este pre-procesamiento de datodtes fa basura —términos, digitos y
frases que no son necesarias para la busqueda gattones del texto- que se obtiene
de los ensayos clinicos y dejar lo que realmengmita, y eso es la bolsa de palabras o
de unigrams ya que este paso ayuda convirtiéndolatatos que el clasificador pueda
leer y entender.

Para hacer los pasos que se desarrollaron a cacithmuse debié tener en cuenta que
clasificador ibamos a usar y con qué términos ibarausado. La publicacion que uso
como ejemplo [De la Iglesia, 2013], demostré pordimede varios experimentos
utilizando la coleccion de algoritmos de aprendizapjtomatico con tecnologia de
tltima generacién para la mineria de datos propoata es el banco de trabajo Weka
[Witten y Frank 2005], y que su mejor clasificadasr el llamado Regresion Logistica
Regularizada o también conocida como Regresion stiogi Lasso que en la
herramienta Wekahftp://www.cs.waikato.ac.nz/ml/wekaés conocido como el L1-
LogReg.

La regresion logistica Lasso fue usada a pringplo para modelos lineales, la llamada
Least Absolute Shrinkage and Selection Operatar s siglas en ingles LASSO) se
introdujo para regresion logistica [Lokhorst, 299]. LASSO combina la penalizaciéon
y seleccion de variables, imponiendo una penalimaciobre los coeficientes de la
regresion, de modo que para valores altos del marande penalizacion algunos de
estos coeficientes se fijan a 0. La regresion tmgisegularizada o LASSO minimiza la
log-verosimilitud negativa, sujeta a una penalizactn los coeficientes de regresion.
Asi, siendop el vector de coeficientes de regresioi Ya funcion log-verosimilitud
negativa, el estimador lasso se define como:

7]
Brasso = argmin {L(B) +2) 5|
g i=1

Formula 4.1

Donde encontramos que sk 0, se determina la cantidad de penalizacion.drdaaja
es que puede generar modelos dispersos, donde/taimde los coeficientes son igual
a 0. Y esta penalizacién es denominada penaliz&dion

61



Capitulo 4. Metodologia

Ahora la autora de la publicacion [De la Iglesi®12] utiliza los valores de los
coeficientes IDF de cada termino para utilizar émadizacion. Muchos investigadores
usan en la minera de texto coeficientes para pddsificar como son el TF, IDF vy el
TF-IDF.

1. El TF es la frecuencia del término en un documeaste coeficiente es
denotado con las siglas tf (t, d) donde se lee cdires el nUmero de veces
que el término t ocurre en el documento d. Existaios tipos de tf, pero el
gue usaremos en este trabajo de fin de mastemesteionado.

2. EIl IDF es la frecuencia inversa del término en cmlaccion de documentos,
este coeficiente es denotado con la siguiente fidrmu

D]

idf(z, D) = log {d e D :tecd}

Formula 4.2

Donde:
D = es la coleccion de documentos
{d € D:te d}=es el nUmero de documentos que contienereliho t

Pero en este trabajo de fin de master usaremo®Flldgaritmico

regularizado, ya que si el termino no se repitelaercoleccion de

documentos se producird una division para ceron Yaemayoria de
lenguajes aparece un error o da infinito, para @te no ocurra se le
sumara el valor de 1 en la parte baja de la forngquiadando la siguiente
formula:

Dl

idf(¢, D) = log
1+|{de D :ted}

Formula 4.3

3. El ultimo es el TF-IDF, que es la multiplicacion d& X IDF, pero este
coeficiente no vamos a usar en este trabajo diefimaster.

Para la regresion logistica LASSO usaremos comficearge el IDF del término, vy el
TF es usado para un paso del método de pre-proisgganios términos que usaremos
son la bolsa de unigrams obtenidas en el Gltimo daseste pre-procesamiento.

Los pasos que se siguieron fueron muy parecidas a@ule uso la autora de la tesis

doctoral [De la Iglesia, 2013], pero se cambiatoepasos ya que al hacer pruebas con
los mismo pasos que ella, se obtenian resultadossreficientes a los que se uso al
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final en el pre-procesamiento; por ende estasbpmieemostraron que tenia mejores
resultados, y asi se obtuvo un mejor porcentajacdptacion al aplicar el clasificador
de aprendizaje automatico (L1-LOGREG) con el reslatdel modelo.

Estos pasos que se cambiaron fueron porque sednragenta un estudio realizado en
2013 en Iraq, la cual se observo que para hacerclasdicacion mas inteligente es
necesario hacer una reduccion de datos cuanderselé bolsa de palabras ya obtenida
luego de todos los pasos de pre-procesamiento, (qpegala clasificacion se mas
efectiva. [Sadiq A., 2013]

Los pasos que se siguieron son 10 en resumerkdairacion, el reemplazo de digitos,
el poner el texto en mindsculas, la eliminacion stepwords, la eliminacién de
caracteristicas textuales, la obtencion de lasiénecias de cada termino por documento,
la obtencion de la suma de las frecuencias de ¢awdaino por el conjunto de
documentos, la obtencion de los IDF (Inverse Docurkeequenciy) de cada termino
en el conjunto de documentos, y aplique dos reglasayudaron a disminuir la bolsa de
palabras para poder hacer mas preciso la clasditaPara poder hacer estos pasos se
uso el lenguaje de programacion Visual Basic 204jiréss, ya que es un lenguaje facil
de usar para las funciones con palabras, y confiigrmgones que me ayudaron a separar
y reemplazar textos de una forma mas sencilla aap\ continuacion se describiran
los pasos que se hicieron:

4.3.1 Tokenizacion

La tokenizacion es la accion de convertir cadalppalgue contiene un texto en un token
(es una cadena de caracteres que tiene un sigiofazzherente), para esto se uso una la
libreria deSystem.lQque se encuentra en el lenguaje Visual Basic.Natfyncion de
Split, la cual recibe una cadena y un caracter o uruntmgde caracteres que definen la
separacion de cada uno de los tokens, en esteseassd el espacio como este caracter
especial, como salida nos da un arreglo con tamowkens, se repitan 0 no se repitan.
Un Ejemplo de tokenizar lo muestro a continuacion:

Si tenemos la cadena:

Cadena= “The Abraxane was used during treatment for 3tweeks after the
last chemotherapy”

Arreglo = split(Cadena “ ")
print Arreglo
‘Obtendriamos:
Arreglo = ['The’, ‘Abraxane’, ‘was’, ‘used’, ‘during’, ‘treatment’, ‘for’,
‘3, ‘to’, ‘4’, ‘weeks’, ‘after’, ‘the’, ‘last’, ‘c hemotherapy’]

Ejemplo 4.1
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Pero también tenemos ciertas caracteristicas testgae estan unidas por un simbolo
gue son reconocidas como un token de igual formraego es necesario en un paso mas
adelante borrar estos errores. Como por ejemplo

Cadena= “The Abraxane is used on cancer’s patients und@r80 years?. The
Abraxane is still testing”

Arreglo = split(Cadena “ ")
print Arreglo

‘Obtendriamos:
Arreglo = ['The’, ‘Abraxane’, ‘is’, ‘used’, ‘on’, ‘cancer’s, ‘patients’,
‘under’, '70-80’, ‘'years?.’, ‘The’, ‘Abraxane’ ,’i§ ‘still’, ‘testing’]

Ejemplo 4.2

Al finalizar cada documento obtenemos una bols@alabras que se repiten muchas
veces, y también se llenan de digitos, de stopwogde no son necesarios para el
clasificador ya que hace que tengan muchas palammasesarias, para esto hacemos
los otros pasos.

4.3.2 Reemplazo de digitos

El reemplazo de digitos, no solo es el reemplazdodenimeros, sino también de
simbolos dentro del contexto que no son necesaaog el clasificador, estos son
reemplazados por un mismo simbolo que en esteesasionumeral (#), y seguido a esto
son borrados reemplazados por un espacio vaciagparaean desaparezcan.

Existen ciertos simbolos especiales que se fueadadbs de forma distinta como son
los paréntesis — () -, los corchetes — [ ] - Jlmges - {} -, los signos de exclamacién -
i! -, los signos de interrogacion - ¢? —, las apéet — * — , las comas -, -, los puntos - .
- y por ultimo las comillas simples y dobles — * “ya que la mayoria de estos estan
seguidos por una palabra sin espacio y al tokdagae transforman en una sola
palabra conjunta, lo cual no debe ocurrir, ya q@és edelante se la tomaria como una
palabra distinta, asi que se tomo la iniciativagesgarle un espacio antes y un espacio
después de cada simbolo, y seguido a esto fueepmptazadas por el simbolo numeral
(#) y por ultimo reemplazadas por un espacio vagidinal se uso la funcion Split
nuevamente por si se separaban palabras que pastiaes o algun simbolo especial y
se agregaba a una nueva lista.
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Reemplazar_digitos(Arreglo){
Para todaokenen Arreglo{
Para toda@aracterentoken{
Si caracter= = (ista_simbolos_especial@g
caracter= Concatenar(“ "caractel);
caracter= Concatenac@racter, “ );

}

Sicaracter==10,1,2,3,4,5,6,7,8,9]
caracter="#";

}

Si caracter = = (lista_simbolos){
caracter="#";

}

Si caracter = = “#" {
caracter="";

}

palabra = Concatenapalabra, caracte;

}

Si palabra.noEstaVacia{
Arreglo_tmp= Split(palabra, “ ");
Nuevo_arreglaAgregar(TrimArreglo_tmp);
}
}

RetornamMuevo_arreglo;

La funcionTrim hace que los espacios vacios desaparezcan, aippio al final de la
palabra.

A continuacién muestro un ejemplo (Siguiendo cogjenplo 4.2):

Arreglo = ['The’, ‘Abraxane’, ‘is’, ‘used’, ‘on’, 'cancer’s ,‘patients’, ‘under’,
'70-80’, ‘years? .’, ‘The’, ‘Abraxane’ ,’is’, ‘stil, ‘testing’]

Nuevo_Arregld ] = Reemplazar_digitosreglo);

print Arreglo;

‘Obtendremos como salida:
Nuevo_arreglo = [The’, ‘Abraxane’, ‘is’, ‘used’, ‘on’, ‘cancer’, s,
‘patients’, ‘under’, ‘years’, ‘The’, ‘Abraxane’ ,§’, ‘still’, ‘testing’];

Ejemplo 4.3
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4.3.3 Texto en mindsculas

El siguiente paso fue pasar todos los token a roirds, eliminando las mayusculas. En
Visual Basic existe una funcion llamadiaLowerde la libreria String que lee toda la
cadena y la transforma en mindscula.

Seguimos con el Ejemplo 4.3

Nuevo_arreglo= Transfomar_minusculddgevo_Arreglo);

print Nuevo_arreglo;

‘Obtenemos como salida
Nuevo_arreglo = ['the’, ‘abraxane’, ‘is’, ‘used’, ‘on’, ‘cancer’, ‘s’
‘patients’, ‘under’, ‘years’, ‘the’, ‘abraxane’ ,5’, ‘still’, ‘testing’];

Ejemplo 4.4

4.3.4 Eliminacion de Stopwords

Después de obtener todos los textos en minus@dassco una lista de stopwords (el
nombre que reciben las palabras sin significadelesontexto que se encuentren, no
siempre son las mismas en todos los documentas),liska de palabras deben ser
eliminadas, ya que si pensamos un poco mas ali elasificador, estas palabras se
repetirdn en las categorias que vayamos a catagg@rizor esto se tendra errores en el
algoritmo y no llegaremos a una buena prediccion.

Ya que los documentos que estamos pre-procesamndaceoca de medicina, se tomo
como referencia la lista de stopwords de la pagime PubMed
(http://www.oocities.org/gumby9/physicians/advanstpwords.pdf Esta lista es una
de las cuales tiene la mayoria de palabras quemlemto de clasificar nos dan errores,
como por ejemplo tenemos las palabras —a, theispget, about, same, etc-, la lista
completa esta en el Anexo Il.

Se cre6 una funcién de igual forma como la del maeno de digitos, en el cual si
existia en la bolsa de palabras una palabra quegeaha uno de estas stopwords,
fueran eliminadas de la lista.

Eliminar_stopword#rreglo {
Para todaokenenArreglo{

Sitoken= = lista_stopwords {
Elimar_de_Arregldrreglo ,toker);
}
}

RetornarArreglo;
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Si utilizamos el resultado del Ejemplo 4.4

Nuevo_arreglo= Eliminar_stopword®uevo_Arreglo);

print Nuevo_arreglo;

‘Obtenemos como salida:
Nuevo_arreglo = [‘abraxane’, ‘cancer’, ‘s’, ‘patients’, ‘years’,
‘abraxane’, ‘testing’];

Ejemplo 4.5

4.3.5 Eliminacion de caracteristicas textuales cas

La eliminacion de caracteristicas textuales cdita®e como objetivo, eliminar palabras
que hayan que son menores a tres caracteres yaalgalabras que no tengan un
significado con el documento asi como las stopwoedsel cual se aplica el ultimo

filtro, dejando solo las palabras mas importantdrd de la bolsa de palabras.

Si utilizamos el resultado del Ejemplo 4.5

Nuevo_arreglo= Eliminar_carTextualeBluevo_Arreglo);
print Nuevo_arreglo;
‘Obtenemos como salida:
Nuevo_arreglo = [‘abraxane’, ‘cancer’, ‘patients’, ‘years’, ‘abraxae’,

‘testing’];
Ejemplo 4.6

Después de este paso en la publicacion que seousw gjemplo [De la Iglesia, 2013],
hace un paso mas, la autora realiz6 la busqueths qmlabras derivadas utilizando el
algoritmo de Porter para el idioma Inglés (Pori®80), que agrupa a las palabras que
pertenecen a la misma familia reduciéndolas a sirenezomun, asi desaparecen todas
las palabras en plural y las deja todas en singutamo existen en singular las deja en
plural), al hacer este algoritmo la bolsa de palsitse reducia mas, y no realice este
paso para revisar las pruebas, y aun asi tuve em fi@sultado, es probable que cuando
se categoricen mas de dos categorias, este algdatga un mejor desempefio.

4.3.6 Obtencidén de frecuencias por documento

En esta etapa de pre-procesamiento, cogemos ka ¢®lgalabras de todo el documento
y aplicamos la busqueda de sus TF (frecuencia aétetino en un documento), y
también eliminamos las palabras que estan repetiggando solo que se repitan una

67



Capitulo 4. Metodologia

vez cada una de ellas. Obteniendo un nuevo argpgiocontenia la palabra y el TF
correspondiente.

Si utilizamos el resultado del Ejemplo 4.6

Arreglo_final = Obtener_frecuenciddgevo_arreglo;
print Arreglo_final,

‘Obtenemos como salida:

Arreglo_final = [(abraxane’,2), (‘cancer,’, 1), (‘patients’,1),
(‘years’,1), (‘testing’,1)];

Ejemplo 4.7

4.3.7 Obtencioén de la suma de frecuencias

Después de aplicar la formula de frecuencia patastétos documentos, se hicieron dos
pasos el primero fue que se sumoé todas las freimsede los términos y se grabaron en
un arreglo total, y el segundo paso fue obtené&etauencia maxima, que es el nimero
maximo que se obtuvo de frecuencias de cada teropeose obtuvo en todos los
documentos, guardandolo en un arreglo distinto, 3¢ ayudo a crear la primera regla
para eliminar palabras dentro de la bolsa de padabr

Si utilizamos el resultado del Ejemplo 4.7

Arreglo_final_documento_1 = [(‘abraxane’,2), (‘cancer,’, 1), (‘patients’,1),
(‘'years’,1), (‘testing’,1)];

Arreglo_final_documento_2 = [(‘abraxane’,3), (‘cancer,’, 3), (‘patients’,1),
(‘years’,1), (‘testing’,1), (‘nanoparticle’, 4), Yaccine’, 2)];

Arreglo_final_documento_i = [(‘cancer,’, 1), (‘patients’,1), (‘nanoparticle’,2)
(‘nose’,1), (‘lung’, 2), (‘lungs’,3), (‘close’, 10)

Arreglo_Sumas = Aplicar_suma_frecuencias(eglo final 1,
Arreglo_final_2, ....... Arreglo_final_i);

Arreglo_Maximos = Obtener_maximo#freglo_final_1, Arreglo final_2,
....... Arreglo_final_i);
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print Arreglo_Sumas;
print Arreglo_Maximos;

‘Obtenemos como salida:
Arreglo_Sumas [(‘abraxane’,50), (‘cancer,’, 10), (‘patients’,51),years’,42),
(‘testing’,11), (‘nanoparticle’, 94), (‘vaccine’, B, (‘nose’,25), (‘lung’, 14),
(‘lungs’,13), (‘close’, 10)];

Arreglo_Maximos= [(‘abraxane’,13), (‘cancer,’, 3), (‘patients’,4),fears’,3),

(‘testing’,2), (‘nanoparticle’, 4), (‘vaccine’, 5),close’, 10)];

Ejemplo 4.8

4.3.8 Primera regla para la eliminacion de palabras

Obteniendo estos dos arreglos con las sumas ddrdesencias y los maximos
correspondientes, aplico la primera regla de ekeidn. La regla dice:

Primera_regla(X, Y){
Para todos los X dentro de U{
Para todos los fx dentro ¢
Para todo Fx dentro de Y{

Si (fxi = = Fxi){
Elimar_de_Arreglo(X, xi);
}

}

Teniendo en cuenta que:
U : conjunto de documentos
X : Arreglo de la suma de frecuencias
Y : Arreglo de los méximos de las frecuencias
Xi : palabra i-ésima
fxi : frecuencia maxima de palabra i-ésima
Fxi : Suma de frecuencias de palabra i-ésima

Lo que trata de decir en esta regla es que sinmgiel nimero de coeficiente TF es
igual al maximo de frecuencias entonces esa patplada eliminada.

Si obtenemos los resultados del Ejemplo 4.8
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Arreglo_Sumas = [(abraxane’,50), (‘cancer,”, 10), (‘patients’,51),
(‘'years’,42), (‘testing’,11), (‘nanoparticle’, 94)('vaccine’, 62), (‘nose’,25),
(‘lung’, 14), (‘lungs’,13), (‘close’, 10)];

Arreglo_Maximos= [(‘abraxane’,13), (‘cancer,’, 3), (‘patients’,4),\fears’,3),
(‘testing’,2), (‘nanoparticle’, 4), (‘vaccine’, 5);close’, 10)];

Primera_reglarreglo_Sumas Arreglo_Maximos);
print Arreglo_Sumas

‘Como el unico que es igual es la palabra ‘cloené la suma de frecuencia y el
maximo igual) , esta se elimina y obtenemos corfidesa

Arreglo_Sumas = [(abraxane’,50), (‘cancer,’, 10), (‘patients’,51),
(‘'years’,42), (‘testing’,11), (‘nanoparticle’, 94)('vaccine’, 62), (‘nose’,25),
(‘lung’, 14), (‘lungs’,13)];

Ejemplo 4.9

4.3.9 Obtencién de los IDF de los repositorios

Antes de aplicar la férmula para obtener los IDdhecrecalcar que aplicamos los pasos
anteriores solo a la categoria con etiqueta “nagjdfs documentos que no tienen
etiqueta no fueron usados para obtener la bolspatbras. Y para obtener las
frecuencias en los documentos que no tenian laettig‘nano”, usamos la lista de
palabras que encontramos en la categoria “nano%olg fueron calculadas las
frecuencias en esa lista de documentos. Al obfeselos arreglos totales después del
paso anterior, obtenemos las bolsas de palabrasusorespectivas frecuencias de cada
categoria.

Ahora que tenemos estos arreglos aplicamos la fardal IDF dada anteriormente para
cada término y frecuencia de cada una de las gésgmbteniendo asi dos arreglos
nuevos con sus IDF correspondientes.

Si obtenemos el resultado del Ejemplo 4.9
Arreglo_Sumas_Nano = [(‘abraxane’,50), (‘cancer’, 10), (‘patients’,51),
(‘'years’,42), (‘testing’,11), (‘nanoparticle’, 94)('vaccine’, 62), (‘nose’,25),
(‘lung’, 14), (‘lungs’,13)];
Arreglo_Sumas_NoNano =[(‘abraxane’,0), (‘cancer’, 30), (‘patients’,71),

(‘years’,40), (‘testing’,31), (‘nanoparticle’, 0),‘vaccine’, 15), (‘nose’,16),
(lung’, 10), (‘lungs’,3)];
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Arreglo_idf_nano= Obtener_idf(Arreglo_Sumas_Nano);
Arreglo_idf _Nonana= Obtener_idf(Arreglo_Sumas_NoNano);

print Arreglo_idf _Nano
print Arreglo_idf_Nonanp

‘Obtenermos las salidas:

Arreglo_idf Nano = [(‘abraxane’,4.3), (‘cancer, 2.10), (‘patients’,9),
(‘years’,2.47), (‘testing’,1.1), (‘nanoparticle’,.04), (‘vaccine’, 0.32), (‘nose’,
0.15), (‘lung’, 0.03), (‘lungs’, 0.13)];

Arreglo_idf NoNano = [(‘abraxane’,0), (‘cancer, 1.0), (‘patients’,3.1),
(‘'years’,2.50), (‘testing’,3.1), (‘nanoparticle’, )0 (‘vaccine’, 0.15),
(‘nose’,0.16), (‘lung’,0.01), (‘lungs’,0.3)];

Ejemplo 4.10

4.3.10 Segunda regla para la eliminacion de palabsa

Y como ultimo paso para obtener la bolsa de patabranigrams final, se aplicé una
segunda regla que del mismo modo que la primeeagjecutaron algunos modelos
antes de aplicarla y cuando nos dimos cuenta @usipalabras se repetian tanto en el
arreglo con etiqueta “nano” como en el arreglo deeetiqueta “no-nano”, decidimos
aplicarla-, y al momento de aplicar el clasificaddtenia un porcentaje del 85% de
aciertos. La autora de la publicacién que use cey@mplo [De la Iglesia, 2013] lleg6 a
un porcentaje de 92% de aciertos, por lo cual we que mejorar el pre-procesamiento
y en este caso fue mejorando la bolsa de palaleasido una penalizacion con los
resultados de IDF en los dos arreglos.

Esta segunda regla sigue estos pasos siguientes:
1) Al obtener los valores IDF de los dos arreglos ddarente categoria, se

obtiene la distancia euclediana de esta tomando cdn* el valor del IDF
de la primera categoria y x2 = el valor del IDHalsegunda categoria,

de(P, P) = \/(x2 — 21)°+ (42— 11)°

Formula 4.4
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2) El yl y el y2 son ceros, ya que los valores somrge sola dimension, con
este resultado, se aplica una penalizacion 3, gpeesenta a un valor
minimo entre un rango del valor absoluto entre 0a00.05]. Cuando
obtienes un B que deseas aplicas; que si la dstanclidiana que existe
entre el IDF1 y el IDF2 se encuentra dentro deyjoate [-13, 3], entonces la
palabra es eliminada de la bolsa de palabras. tércaso probé con algunos
3, pero el que me dio mejor resultado fue el (D3 0.

Segunda_regla(X, Y){
Para todos los IDFx dentro ¢
Para todo IDFy dentro de Y{
Si (Distancia_euc(IDFxi, IDFyi) = = rango [-13,3]){
Elimar_de_Arreglo(X, xi);
Elimar_de_Arreglo(Y, xi);

}

Teniendo en cuenta que:
X: arreglo de los valores de IDF con etigueta “nano”
Y: arreglo de los valores de IDF con etiquera “noneria
Xi: palabra i-ésima
IDFxi: valor del IDF palabra i-ésima en el arreglo X
IDFyi: valor del IDF palabra i-ésima en el arreglo Y
3: penalizacion

Si obtenemos el resultado del Ejemplo 4.10

Arreglo_idf Nano = [(‘abraxane’,4.3), (‘cancer’, 2.10), (‘patients’,9),
(‘'years’,2.47), (‘testing’,1.1), (‘nanoparticle’, .84), (‘vaccine’, 0.32), (‘nose’,
0.15), (‘lung’, 0.03), (‘lungs’, 0.13)];

Arreglo_idf NoNano = [(‘abraxane’,0), (‘cancer’, 1.0), (‘patients’,3.1),
(‘years’,2.50), (‘testing’,3.1), (‘nanoparticle’, )0 (‘vaccine’, 0.15),
(‘nose’,0.16), (‘lung’,0.01), (‘lungs’,0.3)];

Segunda_regléfreglo_idf _Nano, Arreglo_idf NoNamo);
print Arreglo_idf _Nano;
print Arreglo_idf _NoNano;

‘Obtenermos las salidas:
Arreglo_idf Nano = [(‘abraxane’,4.3), (‘cancer’, 2.10), (‘testing’,1)1
(‘nanopatrticle’, 0.94), (‘vaccine’, 0.32), (‘lungQ.03), (‘lungs’, 0.13)];
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Arreglo_idf NoNano = [(‘abraxane’,0), (‘cancer’, 1.0), (‘testing’,3.1),
(‘'nanoparticle’, 0), (‘vaccine’, 0.15), (‘lungs’,8)];

Ejemplo 4.11
Y es asi como obtenemos la bolsa de unigrams fy@akjue la diferencia entre las
distancias euclidianas es una longitud considergbleenemos los términos que

realmente diferencian entre una categoria y otra.

La lista de unigrams se encuentra en el Anexo lll.

4.4 Herramienta creada para hacer el Pre-procesamio

Como se menciond en el capitulo anterior se uséngluaje de programacion llamado
Visual Basic 2010 Express, los arreglos fueron parados como una base de datos
llamada Microsoft Access 2010, y se desarrollé begamienta [Figura 4.6] para
seguir estos 10 pasos antes de aplicar la credeldnodelo y validar el clasificador.

Categorias Crear una lista propia de temino: Unigram/IDF
Nombre Carpeta Cat. 1 Cat. 2
Ingresar palabra :
®ca1 | || | arEsare MIN
MAX
Oca2 | || |
Agregar TERMINO
L IDF
Crear lista inteligente

Valores DES.STD.

Ejecuto el algoritmo de entrenamiento ? Training | | Mejorar Unigrams No.CT: 0 Documentos de Training para el Algortimo

Archivo Titulo Doc Cat 1 | | Doc Cat 2 |

Documentos para el Testing del Algortimo

S .
ArchivoTest l:l
Tabla de Resultados Test Nombre l:l
Criterio Min Max Media D.s. IDF 1-P
Test | | Categorizacion |

Resultados
NAND

NO NANO

TOTAL

Figura 4.6. Pantalla principal de la Herramienta eada
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En esta herramienta tenemos dos posibilidades ga@ la bolsa de palabras o
unigrams, una es para crear la lista inteligené@ds los 10 pasos correspondientes y el
otro es si ya tenemos una bolsa de palabras asignadlo queremos transformar los
archivos para que el clasificador pueda leerlosegta caso se explicara cOmo usar esta
herramienta, y en donde estan ubicados los 10 pl@scada una.

Como primer paso es escribir la etiqueta de catlgcda que queremos separar, en
este caso en el primer cuadro [Figura 4.7 a], elageps unos cuadros de texto para
escribir el nombre de cada categoria, en esteesgdimos NANO y la NO_NANO,
ademas de esto debemos elegir cual de las dodategs la mas importante [Figura
4.7 b], en este caso elegimos la categoria NANOoclanprimera en ejecutarse, esto
conlleva a que la bolsa de palabras saldran dedgstros de la primera categoria. En el
cuadro siguiente se escribe en que parte del alderstan estos archivos, asi no es
necesario buscarlos por todo el ordenador. Y degaghwisto en la caja llamada “Crear
lista inteligente” [Figura 4.7 c], y por ultimo @ienamos el botén “Training”.

Categoras Categorias
MNombre Campeta

(® Cat.1 |NANO C:\RepositoriaiMN ® Cat.1

() Cat. 2 |NO_NAND C\RepositorioN ) Cat. 2

a) Eleccion de categorias

b) Eleccion de
Crear lista inteligente la principa[
c) Lista inteligente

Figura 4.7. Opciones de la herramienta: a) Nombreleccidon de las categorias, b) se
debe elegir la Categoria principal ¢) Debe estatieada la Lista Inteligente

Cuando presionamos el boton de training comenzaraaase la lista en la fila de datos
gue se encuentran en la parte llamada “Valoregu& mostrara el nombre del archivo
gue se esta leyendo, el titulo del registro, lddeen que fue publicada y el numero de
unigrams encontrados en el mismo. [Figura 4.8]r ddda paso que de la herramienta,
esta le ird preguntando si desea seguir, comcejeonplo “Aplicar el algoritmo de
entrenamiento” [Figura 4.9].
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Walores I

Bjecuto el algoritmo de ertrenamienta? Training | | Mejorar Uinigrams Mo.CT: 0
Archivo Titulo Unigrams Fecha

ISR STUDY OF URLL.. | 158 06/23/2005

MNCTO00059422aml | LIPOSOMAL DA | 370 01/22/2013

MCTO00351172ml | OBLIMERSEN, C... | 310 06/03/2013

MCTO0046423aml | A TRIAL OF ABI-... | 168 07/14/2008

Figura 4.8. Resultado de los archivos revisados stnendo su titulo, numero de
unigrams y la fecha de publicacion.

Desea gjecutar el algoritmo de entrenamiento?

Figura 4.9. Pregunta principal para empezar el ppgocesamiento

Dentro de la funcién del boton de Training, se ededos pasos 8 primeros pasos, hasta
la obtencion de los valores del IDF para la primeategoria que en este caso es la
“NANO”, y se llena la tabla que es llamada TABLA BESULTADOS [Figura 4.10].

Tabla de Resultados

Criterio Min Mz Media D.5. IDF 1-P &
4 16 79 381 0 0
uridine 0 04 12 1.7 9
triphosphate 0 03 059 17 G
utp 0 10 1 3 1.7 9
aerosol 0 3 03 09 1.7 9 y
£ >

Figura 4.10. Tabla de Resultados, mostrando losgnaims y los valores
correspondientes de cada uno, la cantidad minimarejgeticion del total de los
documentos, el maximo de repeticién, la media, ésdacion estandar, el valor IDF,

y el total de documentos en el cual no aparecieron.
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Y para finalizar esta bolsa de palabras, le vadir prie aplique la primera regla, para
obtener las palabras que realmente se vaya aaati[izigura 4.11], y al finalizar este
proceso aparecera un Ultimo mensaje comunicandprek categoria 1 estd completa.

El siguiente paso es mejorar la lista de unigrams, recuerda que esta lista debe
contener los principales unigrams a tomar en cuenta, desea continuar?

Figura 4.11. Cuadro que muestra si se desea segair el procesamiento

El siguiente paso es elegir la siguiente categpréaen este caso es la NO_NANO, para
hacer los respectivos pasos para que termine el®ds| pre-procesamiento, que es la
obtencién de los valores de las dos categoriagyu2é forma que en el anterior proceso

nos mostrara un mensaje cuando ya haya finalizhdoroeeso con esta segunda

categoria y nos mostrara el resultado en el cusmtad [Figura 4.12].

oy Software para categorizacion s [
Categorias /IDF
Cat_1 Cat_2
O cad 158 92
La lista de Unigrams y los valores correspondientes estan listos para la categoria 2 5ai 550
@® Cat.2 [NO_NANO =
{MING cument nisiddmidca:
Aceptar 3
- 0 c
Valores 5TD. |03 028
Ejecuto el algoritmo de entrenamiento? Training | Mejorar Unigrams No. CT: 10 Documentos de Training para el Algortimo
Archivo Titulo Unigrams Fecha | Doc Cat 1 | | Doc Cat 2 |
s EEEEiE o COCAINE EFFEC... |92 05/10/2008
NCTODC00300ml | FEASIBILITY 5T... | 153 11/03/2005 Documentos para el Testing del Algortimo
NCTOOD00400xml | ALENDRONATE... | 186 12/06/2013 |
Campeta !
NCTOO000500ml | PHYSICIANS H... |450 01/24/2014 :
ArchivoTest |
Tabla de Resultados Tt flombre I:i
Criterio Mirt Max Media Ds. IDF 1P Al o .
] 0 o 0 24 10 e [Eeaaacad
active 0 2 05 0.81 1.0 7
Resultados
acute 1} 4 09 145 1.01 7
NAND
administerad 0 1 02 04 13 a
admiristration 0 2 06 068 061 5 ” FNAY
g > TOTAL

Figura 4.12. Captura total de la pantalla principaton sus resultados
correspondientes
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Para completar el pre-procesamiento creamos pasios el botdn “Mejorar
Unigrams”, que es la segunda regla que se creormpejarar la bolsa de palabras, en
este caso corresponde a los pasos 9 y 10 antesomehas.

Al finalizar con este proceso, aparecera un mergajinalizacion de las categorias y

asi empezar el proceso para la creacion del mgadetoaplicar el clasificador. [Figura
4.13]

Tesis

La lista de unigrarms mejorada esta LISTA, puede empezar a crear los Docurnentos
para el Training y el Test del Algoritmo

Aceptar

Figura 4.13. Ultimo mensaje para poder empezar a&faacion del modelo para la
prediccion

Todo estos datos de arreglos son guardados ensé de datos correspondiente, y
también se guarda la lista de palabras enumeraatasepuso del algoritmo, ahora que
tenemos estos archivos listos podemos empezamoccreacion del modelo y aplicar a
los repositorios correspondientes.

4.5 Desarrollo del modelo

Lo primero que se debe hacer para obtener el madetocansformar el repositorio de
entrenamiento. Esta transformacion es necesargaquer la herramienta Weka la pueda
leer, esta transformacién cumple con los siguiepdsss:

1. Escogemos el conjunto de registros de ensayosatirde entrenamiento
con la etiqueta “NANO”.

2. Lo hacemos pasar por un proceso de transformat@énual escoge los
unigrams que tiene dentro del texto y lo transfoenaun indice y seguido
por el simbolo de dos puntos “” se le agregaatbrvdel IDF de dicho
término. Como se muestra en el ejemplo 4.12.

ID: 39 unigram: nanoparticle IDF: 2.34
Se transforma en:
[39:2.34]

Ejemplo 4.12
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3. Hacemos esto con toda la lista de unigrams, yd@sngp existan en nuestra
bolsa de palabras no apareceran, ahora lo siguesrdé obtener todos estos
valores se coloca al principio de los mismos unagmaia, en este caso
como vimos en la herramienta la categoria 1 esAA®l a la cual le
renombre como 1 y la categoria 2 NO_NANO la ren@engomo 2. Como se
muestra en el ejemplo 4.13

139:2.34,17:0.98, 1:0.34 ...... 1543:1.45

Ejemplo 4.13

4. El siguiente paso es hacer el mismo procedimiemic@dos los documentos
del repositorio y asi obtener un solo documento tomwlos los valores.
Hacemos el mismo procedimiento con la segunda @dtegero esta vez al
principio colocamos la etiqueta de 2 ya no de Ggry eso ya diferenciamos
los registros de cada categoria. Esto se grabanesplo archivo. Y asi
obtenemos el archivo de texto listo para que skeadp el algoritmo y que
nos muestre el modelo. Cabe recordar que usantesramienta Weka con
un cédigo de python para hacer este modelo, yl#svionos un resultado
del 100% de efectividad [Figura 4.14].

Weka, mediante la libreria LIBLINEAR nos ayuda @stos clasificadores y cada linea
de codigo tiene un significado. La primera linean céa funcidn x)y =
svm_read_problem(‘archivo’), pasa los pardmetros ylg, tomando en cuenta ques

el indice de la palabra,yy es el valor del IDF de la palabra. Y en la sigtedimea de
coédigo es m = train(y, x, ‘-s 6’), esta funcion lgmael modelo para etiquetar las
categorias, y el valor de ‘-s 6, significa que UaeRegresion Logaritmica LASSO
como clasificador. Y por ultimo la linea de codigave_model(‘tesis9.model’, m),
graba el modelo que se obtuvo en la linea antgréwg poder usarlo en las predicciones
en los repositorios nano y o nano respectivamente.
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B Erojen e UEuiEEr UL Ey % P usDd Py %

Tes _ author_ = 'charlles’
=i from liblinearutil import *

3 _ o Elegimos el archivo de texto
Ea y.%x = svn_read problem( 'train 4') " para el entrenamiento

S im= trainly, x, -5 6%)
v Bl save_nodel (*tesisdl model*, m) :|—> Entrenamos el clasificador ¥ creamos el modelo

\ Aplicamos el modelo

para clasificar al
repositorio entero

label, Eacc pw

.p;édic‘.c(}.f, X, m)

Run & pr
e Ausr/bindpython2.7 shomescharlles/PycharmProjects/Tesis2/1iblinear-
fiter 1 #CD cycles 1
‘1ter 2 #CD cycles 1
= 1ter 3 20D cycles 1
I'i' citer 4 #CD cycles 1
o Jiter 5 #0D cycles 3
= £

5 optimization finished, #iter = 5

-~ . Objective value = 108. 298028

« W gnonzeros/#features = 525/2623

CAccuracy = 100% (1000/1000) (classification)

EPmcess finished with exit code O

Figura 4.14. Creacion del modelo y prediccion depositorio de entrenamiento

4.6 Aplicacion del modelo y el algoritmo establedo

Como ultimo paso para finiquitar el procesamieotaltde los repositorios, se aplico el
modelo obtenido en el paso anterior. Pero de itprata que con los repositorios de
entrenamiento se tuvo que transformar estos regidx ensayos clinicos en archivos de
texto con los valores IDF. Para esto en la hernat@ig€ue se cred y se explico
anteriormente, se pueden hacer estas transfornescjbigura 4.15] y dejar todo en un
solo archivo de texto, pero como eran demasiaddsvas estos fueron divididos en
categorias para que su prueba pueda ser mas rapida.

El Unico inconveniente entre estos pre-procesaosess el tiempo que se demora en
transformar estos registros en los archivos deotextlo que pondré como un item
importante en las futuras investigaciones encontearmanera de hacer estas
transformaciones mas rapidas.

El repositorio norte americano se dividio en ochrpetas de 20.000 archivos cada una,

una 9na carpeta con el resto que en este caso. £72¢ una 10ma carpeta con el
repositorio europeo total de 25.657 registros d&gws clinicos.
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Documentos para el Testing del Algortima

Carpeta REPOSITOR
ArchivoTest MORAM.TXT
Test Mombre MMORAM. T2

Test Categonzacian

Figura 4.15. Parte de la pantalla en donde se elserel nombre de la carpeta en
donde se encuentran los ensayos clinicos, el nontaiearchivo para predecir, y el
nombre de un archivo para escribir los nombres ds Ensayos

La herramienta que se cre6 tiene 3 cuadros de, teqpoimero llamado “Carpeta”, es el
nombre de la carpeta que contiene todos estosroegisl segundo cuadro de texto es el
llamado “Archivo Test” que es donde se pone eligoche texto en donde se grabaran
los valores de los IDF, para cada uno de estosplse el nombre ddn, (n
representando el numero de carpeta) y el cuadrtexde final es el llamado “Test
Nombre” que es como el anterior cuadro de textonaghbre del archivo el cual
contendra el nombre de cada uno de los registrash@&er una comparacion manual de
cada uno de los registros que se reviso, estassatidd en el siguiente capitulo del

trabajo de fin de master.

Al transformar estos archivos todos apareceranacategoria 2, 0 sea con la etigueta
“NO NANO”.

Al igual que los archivos de entrenamiento estagdin usados con la herramienta
Weka, pero solo para clasificar y predecir en qategoria debe estar, utilizando el
modelo ya predeterminado anteriormente. [Figuré]4.1

svm_read problem('t2")
cad model('tesis8.model* )
p_label, p_acc. p_val = predictiy, x. m)

V.

m =

[ ||

Figura 4.16. Pedazo de cédigo, en el cual se mwestrmo se agrega un archivo para
predecirlo, el modelo a usar y la linea para prettec

En la linea de cédigo m = load_model(‘tesis8.mgdsk refiere a que va a utilizar el
modelo que fue creado en el entrenamiento del itepios y por ultimo en la linea de
codigo que presenta la funcion predict(y, x, m)deasde hacen las comparaciones y
presenta el uso del clasificador, los resultadansaentran en el siguiente capitulo.
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5 RESULTADOS

En este capitulo de resultados se presentaralis tde resumen de cada parte de la
metodologia, y los resultados finales. Se prob6é tBdnmodelos de entrenamiento
diferentes, y se encontré que el mejor resultagoefutlltimo ya que se agrego una
tercera regla dentro de la primera regla paradaitiucion de la bolsa de palabras, pero
esto se lo hizo para un futuro trabajo de categorias documentos con etiqueta
“nano”, que se explicara mas adelante.

Ademas se tomo diferentes muestras de conjunemiienamiento, desde 250 ensayos
clinicos con etiqueta “nano” y 250 ensayos clinicos etiquetas “no-nano”, hasta 500
ensayos clinicos con etigueta “nano” y 26253 ersalinicos con etiqueta “no-nano”.

Toda esta explicacion se la hara en el siguientgopdel capitulo, con las tablas
correspondientes. Cabe recalcar que los ensayisoslicon etiqueta “nano” que fueron
usados para el modelo de entrenamiento fuerorficeds manualmente, siendo para
los primeros modelos o para los modelos llamadasléDglesia” y de igual forma los
que tenian la etiqueta “no-nano”.

5.1 Resultados para la aplicacion del modelo de eahamiento

En esta parte del capitulo cinco se mostrarandataa el nombre del modelo (el tipo de
repositorio de ensayos que se uso), el numero shyes clinicos con etiquetas nano, el
namero de ensayos clinicos con etiqueta “no-nagoé reglas fueron usadas, el
porcentaje de aciertos que nos dio el modelo, nugiero de unigrams usados para la
comparacion.

En este resumen también se explicara porque exdstimodelos que me daban el 100%
en el training no fueron usados para el testingsdlaisaron estos modelos, porque al
momento de ser probados en el testing daban pajesmiuy malos de clasificacion, ya

qgue del total de documentos del testing que fuddh001 y se escogia aleatoriamente
250 ensayos clinicos para ver si su clasificacr@rcerrecta. De igual forma en la tabla

5.2 se daran los resultados de esta prueba.

Para los primeros seis modelos de entrenamienta,gidener la bolsa de palabras se
buscaron aleatoriamente en el repositorio de Glifr@als.gov 250 ensayos clinicos que
contenian las palabras “nano, nanoparticle” y 2&hgos clinicos que no tenian nada
gue ver con nanotecnologia y los denominamos “moha para los seis modelos mas
de entrenamiento; es decir, para los restantess@ara obtener la bolsa de palabras
que iba a ser usado como el modelo de clasificalkién500 ensayos clinicos con
etiqueta “nano” y los 500 ensayos clinicos conuetig “no nano” que fueron usados en
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la tesis doctoral tomada como ejemplo. En la t&hlase muestran los nombres de los
modelos y estos son sus significados:

1.

UNO.- Contiene 250 ensayos clinicos buscados en el iteposde clinical
trials y que contenian la clave “nanopatrticle” nitene 250 ensayos buscados al
azar que no contenian esta clave.

DOS.- Contiene 250 ensayos clinicos buscados en eliteposie clinical trials
y que contenian la clave “nanoparticle” y conti@®®00 ensayos buscados al
azar que no contenian esta clave.

TRES.- Contiene 250 ensayos clinicos buscados en el iteposde clinical
trials y que contenian la clave “nanopatrticle”,i@ayos clinicos que contenian
la palabra “nanomaterial” y 108 ensayos que coateld palabra “nano” que en
total sumados da como resultado 364 ensayos digicontiene 20000 ensayos
buscados al azar que no contenian esta clave.

CUATRO.- Contiene 250 ensayos clinicos buscados en eliteposie clinical
trials y que contenian la clave “nanoparticle”,r@ayos clinicos que contenian
la palabra “nanomaterial” y 108 ensayos que coatetd palabra “nano”, y 80
ensayos clinicos con la palabra “abraxane” y qudotal sumados da como
resultado 444 ensayos clinicos y contiene 26253yessbuscados al azar que
no contenian esta clave.

CINCO.- Contiene 500 ensayos clinicos con etiqueta “nagoé fueron
buscados manualmente, basados en la tesis dogtmrale usd para mejorar el
algoritmo, y contiene 26253 ensayos buscados al gzea no contenian las
claves “nanopatrticle, abraxane, nano, nanomatghpbsomal”.

SEIS.- Contiene la union de los 500 ensayos clinicos ebgueta “nano”
basados en la tesis doctoral mas los 444 del canpamterior que se uso en los
modelos, dando una interseccion entre ellos deda@Bmentos, y contiene
26166 ensayos buscados al azar que no conteniatlaless “nanoparticle,
abraxane, nano, nanomaterial y liposomal, y o&osinos de nanomedicina”.

. SIETE.- Contiene la union de los 500 ensayos clinicos etigueta “nano”

basados en la tesis doctoral mas 10 con nuevosnt&srde nanomédicina, Yy
contiene 500 ensayos clinicos con etiqueta “no-hagoe se uso en la tesis
doctoral y 10 mas para igualar al conjunto de et@tinano”. (Anexo I)
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8. DE LA IGLESIA .- Contiene 500 ensayos clinicos basados con &ignano”
en la tesis doctoral que se usé para mejorar etitittp, y contiene 500 ensayos
clinicos con etiqueta “no-nano” que se uso endis t@octoral.

Ademas en la tabla 5.1 se muestran las dos reggas mas uno que se uso solo en el
altimo modelo:

1. REGLA UNO .- se explica en el capitulo de metodologia.
2. REGLA DOS.- se explica en el capitulo de metodologia.

3. REGLA TRES.- se trata es que dentro de la regla uno se adjuna
condicional: si es que la palabra contiene el réfiano” o “liposom”, no se
debe aplicar la regla uno.

Estas reglas nos sirven para mejorar el algorittasifcador disminuyendo la bolsa de

palabras o aumentandola. En esta tabla a contimuae muestra ademas de los
porcentajes se muestra en la ultima columna el ruhe unigrams que se obtuvieron

sin aplicar ninguna regla o aplicando las tresaggl como se puede observar la
cantidad de palabras, recordando que para los mmsnemodelos se uso 250 ensayos
clinicos al azar nano y no nano y para los 6 Ukies ensayos clinicos usados por la
tesis doctoral.

ENSAYOS CLINICOS REGLAS

MODELO TIPO NANO NO NANO | PRIMERA | SEGUNDA | TERCERA % UNIGRAMS
1ER UNO 250 250|NO NO NO 67 14624
2D0 UMNO 250 250|151 NO NO 72 3565
3ERO UMNO 250 250|51 Sl NO 95.8 2625
ATO DOS 250 20000|S1 Sl NO 99.97 2625
5TO TRES 364 20000(51 5l NO 100 2625
670 CUATRO e 26253|51 Sl NO 100 2625
MO DE LA IGLESIA 500 500|NO MO NO 83 19880
8V0 DE LA IGLESIA 500 50051 Sl NO 100 3556
INO CINCO 300 26253|51 Sl NO 96 3536
10MO SEIS 333 26166|S1 5l NO 100 3556
11RO DE LA IGLESIA 500 50051 Sl Sl 100 3579
12D0 SIETE 510 510|51 Sl sl 100 3579

Tabla 5.1.- Tabla que demuestra los tipos de moslgisus resultados porcentuales,
desde el primero hasta el que se uso

Para probar cada modelo de entrenamiento, se taradraccion del repositorio de
clinicaltrials.gov y se escogieron aleatoriamer® 2nsayos clinicos y se los reviso
manualmente para ver si su clasificacion esta cireLa tabla 5.2 muestra los
resultados de cada uno de los modelos usados sonosobres respectivos, y en la
Figura 5.1 se muestra los resultados exactos enwsarlde los modelos establecidos.
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MODELO %a
1ER 56.00%
2D0 69.60%
3ERO 76.40%
470 78.80%
5TO 82.00%
670 84.40%
MO 61.20%
8VOo 87.60%
SNO 89.20%
10MO 90.00%
11RO 94.40%
1200 98.00%

Tabla 5.2.- Resultado porcentual de resultados @& 250 ensayos clinicos

Pruebadel modelo en la fase Test

100 >
*
90 . = .+
20 =
* W
70 : 3
2 g0 *
o #
E 50
g 40
30
20
10
0
1ER | 2D0 | 3ERO | 4TO 5TO 6TO | 7MO | BVO | QNO |10MO| 11RO | 1200
#=9%( 56 606 | 764 | TBB B2 844 | 612 | 876 | 802 o0 044 0B

Figura 5.1.- Evolucion de los modelos de entrenanti@

Con estos resultados, decidimos elegir el modelolBpya que con esto también se
probo la teoria de que no importa que tan grandeekmodelo de entrenamiento en la
regresion logistica, lo que importa es que se @hlfgen entre el uno y el otro, y al
probarlo con 250 ensayos clinicos al azar nos deat@ que era un mejor

clasificador. Esta figura demuestra los porcestdg modelo de entrenamiento.
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Al comparar el modelo 11 al modelo 12 existe nasadi cuenta que existe un buen
porcentaje de distancia; es decir, al aumentall®gnsayos clinicos mas, se cubrid
muchas mas conceptos de nanomédicina, ya que fogrbferos son ensayos de hasta
el 2013 y los 10 nuevos son usados dentro de los sifjuientes hasta el 2015. Y asi
como escogimos los tipo “nano”, se escogio 10 deruas con la etiqueta “no-nano”,
pero para hacerlo mas comparativo se busco ensagosontenian ciertos dispositivos
gue tienen en su nombre la palabeaopero que realmente solo significa que son los
mas pequefios de su grupo de productos en compa@tdd otros tamafios normales;
como por ejemplo el Accu-Check Aviva Nano (Figurd)5ue es un dispositivo para
medir la presion, pero que solo es el mas pequefimdh su gama de este tipo de
productos, pero que no estan dentro de la escatamérica (1 a 100 nm) como debe
ser para ser considerado como un nanomaterialagiag al agregar estos ensayos
clinicos la comparacion mejoro.

Los 250 ensayos clinicos para la prueba del modasificador fueron escogidos en el
repositorio de ClinicalTrials.gov, buscando ensayo® la palabra nano, y asi
encontramos diferentes ensayos clinicos que usaimgriales o dispositivos con
nombre “nano”, pero esto no significaba que seaomateriales o nanodispositivos.

Figura 5.2.- Accu-Check Aviva Nano (dispositivo @amedir la presion), dispositivo
gue en su nombre tiene la etiqueta “nano”, pero ae un nanodispositivo

Otro punto importante de analizar en esta partendelelo fue el tiempo que se demoro
en aplicar los 10 pasos para obtener la bolsa twesa Se uso una portatil con

Windows version 8.1 con 8 Gb de RAM, y procesaadelICore 17 con 2.45 Ghz de

velocidad para la creacion del modelo y para dinigse uso una maquina virtual con
Linux Ubuntu version 12 con 1 Gb de RAM.

Para esto los 10 pasos (Figura 4.1) los separases:f
Fase 1.-Es la extraccion de todas las palabras de losndectos de registros de

ensayos clinicos con etiqueta “nano” que fueronSlgeimeros pasos del pre-
procesamiento
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Fase 2.-Es la ejecucion para obtener los diferentes valopxesarios de cada
palabra dentro de la bolsa de palabras extraidasddocumentos con etiqueta
“nano” para poder ejecutar las reglas, estos sopdsos 6y 7 y el 9a.

Fase 3.Es la ejecucion de la primera regla y terceraareggte es el 8vo paso.

Fase 4.Es la extraccion de las palabras del conjuntoodemientos de registros
de ensayos clinicos con etiqueta “no-nano”, estestir los primeros 5 pasos.

Fase 5.-Es obtener los valores necesarios de cada palabagpoder ejecutar la
tercera regla, solo que esta vez es a los docuséntenano”, estos son los
pasos 6, 7y 9b.

Fase 6.1a aplicacion de la segunda regla y es el pasb inl0.

La tabla 5.3 mostrarda el tiempo requerido por ecadade las fases:

Fases Dia Horas Minutos
Primera 2 ] 15
Segunda 3 8 26
Tercera 1] 11 21
Cuarta 1 1] 12
Quinta 0 10 3
Sexta 1] 1] 3
|TGT.|’-".L | 7 dias 8 horas y 32 minutos |

Tabla 5.3.- Tiempo total para crear la bolsa de grams

El tiempo que tomo hacer el modelo fue de 26 semgimh la maquina virtual, el
tiempo en transformar los dos repositorios en derias que puedan ser usados por el
algoritmo de regresion lineal fue de 1 dia 18 hoygsor ultimo el tiempo para darnos
los porcentajes del clasificador variaba seguarekfio del repositorio, en este caso fue
entre 1 minuto 26 segundos y 2 minutos 03 segundos.

Ahora si después de obtener el modelo de entrentoniesultante, y saber el tiempo

gue este demord en ser creado, como paso sigfientasificar los dos repositorios en
donde se obtuvieron los documentos de registrensi@yos clinicos.
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5.2 Resultados de la base de ClinicalTrials.gov (e América)

Después de obtener el modelo a usar para la clEsibn se lo uso con todo el
repositorio de documentos de ensayos clinicos dedicma del portal
ClinicalTrials.gov, y estos fueron los resultados:

ENSAYOS CLINICOS
NO MANO CANT. MNANO CANT. TOTAL

parte 1 91.935% 18387 B.065% 1613 20000
parte 2 91.775% 18355 8.225% 1645 20000
parte 3 90.380% 18076 9.620% 1924 20000
parte 4 90.585% 18116 9.415% 1884 20000
parte 5 90.055% 18011 9.945% 1933 20000
parte &6 90.245% 18049 9.755% 1951 20000
parte 7 90.095% 15019 9.905% 19381 20000
parte 8 89.120% 17824 10.880% 2176 20000
parte 9 B8.752% 23371 11.248% 2962 26333

TOTAL 9.673% 18125 186333

Tabla 5.4.- Resultado del repositorio NorteamericarContiene todas las 9 partes que
se dividi6 el repositorio para hacer la comparacigrel nimero de ensayos clinicos
con etiqueta “nano”.

model 10 |cantidad model 12 |cantidad
MNANO 2.9306% 3461 9.6732% 18125
NO NANO| 97.0094%| 180872 90.3268%| 168208
TOTALUS 186333 186333

Tabla 5.5.- Valores que se obtuvieron probando eldelo 10 y el modelo final para la
clasificacion para el repositorio Norteamericano.

Como se explicé en un capitulo anterior, este rigmas se dividio en 9 partes por la
cantidad de ensayos que eran, y en la tabla 5uestra la cantidad exacta de ensayos
clinicos que se obtuvieron después de completiaskadel testing, y el porcentaje del
clasificador. La ultima parte del repositorio narteericano contiene los ensayos entre
los afios 2013 a 2015. Y para la tabla 5.5, se mautstcomparaciéon de dos de los
modelos usados para la clasificacion, pero conexgkcé en el punto anterior se uso el
modelo 12 como clasificador y obtenemos que soh6d32 % de los ensayos clinicos
hablan sobre nanomédicina y sus componentes, que tdal de 18125.
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5.3 Resultados de la base de ClinicalTrialsRegisteu (Europa)

Después de obtener la clasificacion del repositariterior, el modelo clasificador
también se lo uso con todo el repositorio de docuosede ensayos que representa
Europa:

ENSAYOS CLINICOS
NO MANO CANT. MAMNO CANT. TOTAL
parte 1 87.506% 22461 12.49% 3227 25688
TOTAL 12.49% 3227 25688

Tabla 5.6.- Resultados del repositorio Europeo. &ste repositorio no fue necesaria
la division de sus ensayos por lo cual se tomo soka parte del mismo.

model 10 | cantidad model 12 |cantidad
NANO 0.4753% 122 12.4942% 3207
NO NANO| 99.5247% 25546 87.5058% 22461
TOTALEU 25668 25668

Tabla 5.7.- Valores que se obtuvieron probando @delo 10 y el modelo final para la
clasificacion para el repositorio Europeo

Este repositorio no fue necesario dividirlo, y entdbla 5.6 se muestra la cantidad
exacta de ensayos clinicos que se obtuvieron desjguéompletar la fase del testing, y
el porcentaje del clasificador.

Y para la tabla 5.7, se muestra la comparacionodede los modelos usados para la
clasificacion, el modelo 10 y el modelo 12, permocse explico en el punto anterior se
us6 el modelo 12 como clasificador y asi obtuvimjas solo el 12.4942 % de los
ensayos clinicos hablan sobre nanomédicina y sapaentes, que da un total de 3207
de documentos.
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6 DISCUSION

Los recientes avances en la nanomedicina han pdeogn cambio muy grande en el
mundo, por sus grandes investigaciones y descubrios que han ayudado al ser
humano para combatir las enfermedades mas fueddikjes como es el cancer, pero
al mismo tiempo todas las ciencias que la tratarmydelar para mejorarla como la
informatica han tenido que avanzar a la par, ydaeus casos es lo que hicimos en este
trabajo; que es la mineria de texto, que por lorggaiere a su vez mejorar los avances
relacionados con la extraccion, gestion e integrade datos; es decir, avanzar en la
nanoinformatica. Esto depende de acceder a lasekigl® manera eficiente y eficaz.
Obtener datos de nanomedicina y saber dénde eadostes uno de los caminos que
se debe tomar para poder incrementar estos avgresepor ahi, que cada vez se crean
muchas herramientas de gestion de datos sobre ecao@dgia. Y cuando un
investigador necesita este tipo de informacién spale encontrar sin necesidad de
leer cada uno de las publicaciones o ensayos @$irjoe se tiene, si no directamente
escoger el que necesita. En este trabajo despuésosiear los resultados se puede
discutir en donde se encuentran esta mayoria dg@ngue hablan sobre nanomedicina
0 sobre nanotecnologia en si.

Cabe recalcar que esta tesis presenta una nuewdbgoidn al disefio, modelado y
analisis del dominio en la nanomedicina en térma®snostrar que uno puede detectar
automaticamente la clasificacion de un objetivageinado con esta area. Se ha creado
un modelo de clasificacién, con capacitacién y gotgs de pruebas que se pueden
utilizar para desarrollar aplicaciones computademaxtendidas para el apoyo a la
investigacién en el campo de la nanomedicina. Ebgere presentado ha producido
buenos resultados con la ayuda del subconjuntondayes clinicos extraidos de
ClinicalTrials.gov que fueron clasificados manuatteepor un trabajo anterior, y asi
este método puede utilizarse de manera fiable geterminar automaticamente si el
ensayo clinico contiene el uso de nanofarmacospdigositivos o nanomateriales.
Como se dijo en un capitulo anterior se usa unriahgo (L1-regularizado regresion
logistica 0 LASSO) que fue capaz de hacer frente problema de tan alta dimension,
tanto en términos de rendimiento de la clasificagi@l coste computacional.

Ahora ya en el capitulo anterior obtuvimos los desultados necesarios, podemos
discutirlos. Se podra compararlos detalladaments @lgunas explicaciones sobre
porque se uso la ultima regla —la tercera reglaposque se cambio los primeros
ensayos clinicos por los que fueron usados esikdectoral.

Primero se explicara porque se uso la tercera pagkapoder obtener mas unigrams en
la bolsa de palabras final. En el siguiente capitel hablara sobre un futuro trabajo que
se hara con esta bolsa de palabras, y para pockr dize este proceso sea mas facil se
hizo una exclusion al aplicar la regla uno —si antidad maxima de repeticiones era
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igual al tf total en todos los documentos, estoudentos se eliminaban

instantaneamente-, pero la tercera regla es exeluiesta eliminacion a todos las
palabras que contengan el prefijo “nano” y “lipo$pya que con el primer termino nos

damos cuenta que cualquier nombre que contenga™icamo prefijo es muy probable

gue se trate de una nanoparticula, un nanodispgmsitun nanomaterial, lo que es muy
diferente que el término “nano” se encuentre sato gomo prefijo.

Y el termino “liposom” se debe a la palabra “lipp®e” —liposoma- que es una pequefia
esfera (vesicula), hecho con el mismo material lgu@embrana celular; es decir, se
hacen generalmente de fosfolipidos, que tienemrupmogde cabeza y un grupo de cola,
y la cabeza se siente atraido por el agua (hidrbe)| y la cola, que esta hecho de una
larga cadena hidrocarbonada, es repelido por eh djposoluble). Pero lo que
realmente importa es que cuando se lo usa en leimediene un tamafo variable que
va de 20 nm a 200 nm de longitud; por ende, camleagitud podemos decir que esta
dentro del concepto de nanoparticula. Y uno depsunsipales objetivos es que las
moléculas al interior de un liposoma pueden seagidas a células especificas, siendo
esto una posible respuesta de cémo llevar medidamen células enfermas
disminuyendo los efectos toxicos en células saymsjue los liposomas pueden evitar
el reconocimiento y destruccion del sistema inm{fRigura 6.1)

Figura 6.1.- Liposoma

Como segunda explicacion tomaremos en cuenta laasbde palabras finales que se
obtuvieron en los 12 modelos de entrenamiento. dsnskis primeros modelos se
observa que el numero de unigrams es muy diferaitagmero de unigrams en los
ultimos seis. Esto se debe a que en los primerssrg®lelos se uso para crear la bolsa
de palabras 250 ensayos obtenidos aleatoriamentelaee “nano”, “nanoparticle” o
“nanomaterial”, pero no fueron revisados manualegatra observar si hablaban o no
de nanomédicina o nanotecnologia. De igual formma pguellos que fueron escogidos
como los “no nano”, y por este inconveniente ngdlgn a un buen modelo para la
clasificacion. Pero en los ultimos seis modelosuse lo 500 ensayos que fueron
revisados manualmente en un estudio previo queababl sobre nanomeédicina o
nanotecnologia por lo que mejoro eficientementaadelo final, y con la ayuda de las
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reglas se iban reduciendo unigrams (primera y skguegla) o aumentando unigrams
(tercera regla de exclusion).

Ahora como ultimo punto se compard las dos tablaslod ensayos clinicos de

Norteameérica y de Europa y tenemos dos teoriagugasi comparamos sus porcentajes
de los documentos clasificados como “nano” seeabtique el repositorio europeo

contiene aproximadamente un 3% mas que el norte@mer y podemos concluir que

en Europa esta fomentando mas informacion sobréerah de nanomédicina o

nanotecnologia. Pero si tomamos como variable depawcion el total de ensayos

clinicos que tiene que ver sobre nanomédicina @teanologia y sus dispositivos

concluimos que existen aproximadamente 6 vecesnss/os clinicos en el repositorio

norteamericano que el europeo. (Tabla 6.1)

% cantidad
NANO 12.4942% 3207
NO NANO 87.5058% 22461
TOTAL EU 25668
NANO 9.6732% 18125
NO NANO 90.3268%| 168208
TOTAL US 186333

Tabla 6.1.- Comparacion de los dos repositoriosg sespectivos nimeros de ensayos
clinicos y sus porcentajes respectivos.

Otro punto que debemos tomar en cuenta es el tienpgue estos repositorios han
estado funcionando y asi comparar realmente paafios de publicaciones. El primer
repositorioClinicalTrials.govcomenz6 a trabajar en 1997 pero de forma privatia s
para el gobierno, pero a comienzos del 2000 comanadblicar todos sus trabajos e
invit6 a que nuevos investigadores suban sus m@mditines o estudios; entonces
decimos que este repositorio comenz6 desde el @80. % el segundo repositorio
ClinicalTrialsRegister.eu el repositorio europeo, fue creado a mediados2084 y
comenzoO su funcionamiento en ese mismo dia; erdodeeimos que el repositorio
comenz6 del 2004. Ahora segun la pagina del primpositorio en el afio 2004
contenia 10,237 documentos de registros de ensdyis0s asi que aunque restemos
este total de ensayos al total que tiene hastaat@egundo repositorio no alcanzaria
ni la tercera parte del primer repositorio.

Otra observacion es acerca de las estadistices eolucion de las publicaciones del
primer repositorio y nos damos cuenta que para rptldgar a los casi 25000

documentos se demoro 6 afios y medio (Figura 3y2dl)segundo repositorio ya lleva
mas de 10 afios para poder alcanzar los 25000 encl@tyicos. Ahora si comparamos el
namero de los ensayos clinicos norteamericano®gl@ltimos afios (parte 9) con el
total de ensayos europeos, podemos decir que al det estos es muy parecido al
namero de todos los registros de repositorio europe

91



Capitulo 6. Discusion

Estos resultados nos indican que Europa debe wsasmrepositorio para asi tener mas
documentos de ensayos clinicos y no todos intrddscien el repositorio
norteamericano u otro internacional, porque delifprana en el capitulo de estado del
arte en donde se explica acerca estos repositosesda a entender que en
ClinicalTrials.govel total de los ensayos clinicos que son propio&stados Unidos
solo son el 41% en total y que los otros son demdrte del mundo incluyendo Europa.
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7. CONCLUSION Y TRABAJOS FUTUROS

En este capitulo hablaremos de las conclusionesateljo realizado. En este trabajo a
fin de master se ha demostrado, a través de umdredetallada por medio del estado
del arte las técnicas mas usadas en mineria dg textdmo los investigadores de todo
el mundo estan tratando de superar los desafioalastde la nanomedicina, que son
las barreras existentes para acceder y gestiopaddtms generados en investigacion
nanomeédica. Y por medio del andlisis de los difle®modelos de entrenamiento, a
través de la exploracion y gestion de datos enyess@ales se pudo observar que esta
herramienta puede ayudar a algunas tareas pamvéatigacion en nanomedicina,
llustrando claves y procesamientos convenientedimiitaciones en la cantidad de
documentos en las grandes bases de datos queegerieal dominio hanomédico.
Basados en los objetivos propuestos podemos congcleise ha alcanzado todo lo antes
mencionado, pero iremos explicando los puntos guersaron en consideracion.

7.1 Conclusiones

Como objetivo general de este trabajo de fin detendsie la comparacion de dos
repositorios de registros de ensayos clinicos i&lifirials.gov Yy
ClinicalTrialsRegister.eu- tomando en cuenta quetienen informacion relacionada
sobre la nanotecnologia dentro de la medicina (nadaina), y asi poder proporcionar
un numero aproximado sobre la cantidad de registeognsayos clinicos que estos
repositorios. Por lo cual se llego a obtener estaano aproximado de documentos y
fueron etiquetados como aquellos que ensayos atiritano” y aquellos que no tenian
definiciones o términos sobre nanotecnologia commnano”. Con esto nos dimos
cuenta que el primer repositorio (ClinicalTrialssydiene muchos mas documentos de
nanomedicina 0 sobre nanotecnologia que el repimsito europeo
(ClinicalTrialsRegister.eu), y que si tomamos eenta los porcentajes el repositorio
europeo tiene mayor proporcion que el repositoddeamericano, con un 12.49% y
9.673% respectivamente.

También se demostroé que se pudo proporcionar wonaétodo de pre-procesamiento
de texto que se basa en 10 pasos especificadod eapiulo de metodologia,
utilizandolos para poder diferenciar entre estagstes de ensayos clinicos, y para
poder hacer mas facil este entrenamiento se creterramienta que se dividia en 6
fases para crear el modelo de entrenamiento, @ figuma especificadas en el capitulo
de metodologia. Gracias a este método aplicadesnepositorios se pudo descubrir
nuevos registros valiosos que contienen informacide nanomedicina y
nanotecnologia, que es muy relevante para investiga que desean buscar nuevos
meétodos para sus estudios tanto en la literatwnatifica como en los resumenes de
ensayos clinicos disponibles en la Web. Ademasmsétedo no solo se puede usar a
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ensayos clinicos que estén en formato xml, tampigde ser usado si estan en texto
plano o en cualquier formato de lectura normal.

Hemos aportado al andlisis para la gestion de ddérdro de la nanomedicina,
obteniendo resultados de los ensayos clinicos siéliferentes y grandes bases de datos
disponibles en la web que con llevan casi el 70%ndendo investigativo, pudimos
hacer la extraccion de los términos potencialesgvos patrones en los datos de areas
nanomédicas como la genotoxicidad y la terapiagidai de farmacos, donde ciertos
patrones y tendencias subyacentes podrian conduaoilerencias que informan a las
futuras investigaciones en nanomedicina, otra pariportante es que pudimos
diferenciar entre un nanodispositivo a un dispasitjue contenga el nombre "nano" y
gue solo signifique que es pequefio en comparadi@muao de sus productos. Asi
concluimos que este trabajo podria facilitar ingestores en el descubrimiento de
nuevos conocimientos de forma automética a pagtiosl ensayos clinicos médicos.

7.2 Trabajo futuro

Dentro de esta parte del capitulo se hablara aderdas futuros usos que se le puede
dar a esta herramienta y del futuro uso de lodtesas de los datos obtenidos en los
repositorios.

Primero con los datos obtenidos en estos dos teposi se pueden usar para poder
clasificar a nuevas categorias futuras, como pddedir estos registros de ensayos
clinicos en nanomedicinas, nanotoxicidad, nanogifpgos, nanomateriales,
propiedades fisicas, bioldgicas, quimicas de la®perticulas, diagndsticos, terapias,
meétodos y algunas categorias que tengan que wmelacoanotecnologia. Y por esta
razon fue que se cred la regla nimero tres enekdtados, ya que con mas palabras
gue tengan relacion con la nanotecnologia o lamadwina, esta clasificacion podria
hacerse mas facil. Justamente por eso se dejo/mesb Il la lista de estas palabras
para que se pueda clasificar a futuro y crear wvammeétodo o usar el mismo para esa
clasificacion.

Segundo la herramienta que se creé se la puedepasarclasificar cualquier otra
categoria, no solo sobre nanotecnologia, lo Unisosg tendria que hacer es modificar
la herramienta para que pueda actualizar unadistprefijos o sufijos que hagan las
exclusiones de la regla numero uno.
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Categorias

® Cat.1 ||

Crear lista inteligente

Figura 7.1. En la herramienta solo estd marcadalista inteligente pero en el cuadro
de alado esta listo para poder modificarse pardiséa de palabras

) Cat. 2
Agregar

Tercero en la herramienta que se cred existe uciaropn la cual se puede agregar una
lista que sea la bolsa de palabras y no necesarianh@acer la lista inteligente que
recorre los 10 pasos o0 las 6 fases de entrenamieata crear el modelo de
entrenamiento, ya que en esta herramienta soloes#erear la lista inteligente y no la
otra. (Figura 7.1)

Otro trabajo futuro que se puede hacer con estarh@nta es mejorar el tiempo del
modelamiento, ya que como se mostro en el capitidolos resultados, poder
transformar los 1010 ensayos clinicos en una ladgaalabras que nos sirva para poder
hacer la clasificacion. Recordando que casi se tbulias y medio para poder crearlos.

Y con esto terminariamos los posibles trabajosrdsteon los resultados obtenidos en
este trabajo de fin de master.
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ANEXO I: LISTA DE ENSAYOS CLINICOS SEPARADOS
MANUALMENTE EXTRAIDOS DE
CLINICALTRIALS.GOV

Primero se pondra la tabla de los ensayos conettidfdlO NANO”

ENSAYOS NO NANO

NCT00000200

NCT00187109

NCT00389792

NCT00596700

NCT01004770

NCT00000300

NCT00187161

NCT00390000

NCT00600600

NCT01009892

NCT00000400

NCT00189800

NCT00391300

NCT00604500

NCT01047176

NCT00000500

NCT00192400

NCT00395200

NCT00605111

NCT01047644

NCT00000600

NCT00193700

NCT00396500

NCT00608400

NCT01071005

NCT00000700

NCT00195000

NCT00396838

NCT00609986

NCT01075971

NCT00000800

NCT00200551

NCT00399100

NCT00610584

NCT01088529

NCT00000900

NCT00204100

NCT00402961

NCT00611000

NCT01094990

NCT00001000

NCT00205400

NCT00404300

NCT00613600

NCT01113502

NCT00001100

NCT00206700

NCT00409500

NCT00617500

NCT01125579

NCT00001126

NCT00208000

NCT00412100

NCT00618007

NCT01135147

NCT00001400

NCT00209300

NCT00413400

NCT00621400

NCT01135212

NCT00001500

NCT00210600

NCT00415090

NCT00622700

NCT01147588

NCT00001560

NCT00211900

NCT00418600

NCT00622934

NCT01150721

NCT00001600

NCT00213200

NCT00421200

NCT00624000

NCT01154894

NCT00002000

NCT00215800

NCT00426400

NCT00625300

NCT01172730

NCT00002100

NCT00219700

NCT00427700

NCT00630500

NCT01182961

NCT00002200

NCT00221000

NCT00429000

NCT00631800

NCT01201785

NCT00002400

NCT00221884

NCT00430300

NCT00633321

NCT01211626

NCT00002554

NCT00226200

NCT00431600

NCT00633347

NCT01221532

NCT00003000

NCT00227500

NCT00434200

NCT00634400

NCT01222845

NCT00003600

NCT00232700

NCT00435500

NCT00634660

NCT01237535

NCT00004200

NCT00235300

NCT00436449

NCT00635700

NCT01239823

NCT00004300

NCT00235677

NCT00439400

NCT00637000

NCT01251380

NCT00004331

NCT00236600

NCT00440024

NCT00638690

NCT01255124

NCT00004400

NCT00240500

NCT00442000

NCT00639730

NCT01257893

NCT00004500

NCT00248300

NCT00444600

NCT00642200

NCT01265732

NCT00004800

NCT00252200

NCT00447200

NCT00643500

NCT01270919

NCT00005225

NCT00253552

NCT00449800

NCT00644800

NCT01305811

NCT00005600

NCT00256100

NCT00451100

NCT00648700

NCT01316796

NCT00006100

NCT00258700

NCT00452400

NCT00650000

NCT01317394
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NCT00006118

NCT00260000

NCT00453544

NCT00651300

NCT01319994

NCT00006138

NCT00261300

NCT00453700

NCT00652600

NCT01327443

NCT00006200

NCT00263900

NCT00455000

NCT00655200

NCT01331590

NCT00006400

NCT00264004

NCT00456300

NCT00655343

NCT01332994

NCT00014300

NCT00265200

NCT00456547

NCT00660400

NCT01343303

NCT00018200

NCT00270400

NCT00457600

NCT00661700

NCT01348490

NCT00020605

NCT00270998

NCT00458900

NCT00665600

NCT01352507

NCT00023400

NCT00273000

NCT00460200

NCT00666900

NCT01362023

NCT00032500

NCT00275600

NCT00461500

NCT00667095

NCT01371617

NCT00033566

NCT00276900

NCT00469300

NCT00670800

NCT01374360

NCT00036400

NCT00278018

NCT00470600

NCT00672100

NCT01376128

NCT00037700

NCT00278200

NCT00471900

NCT00674076

NCT01396876

NCT00039000

NCT00279500

NCT00473200

NCT00674700

NCT01412827

NCT00047762

NCT00280969

NCT00475644

NCT00678158

NCT01413178

NCT00048100

NCT00286000

NCT00475800

NCT00679900

NCT01418261

NCT00048464

NCT00287300

NCT00479700

NCT00681590

NCT01418846

NCT00048516

NCT00288600

NCT00483600

NCT00682500

NCT01435031

NCT00049985

NCT00292500

NCT00484900

NCT00685100

NCT01443585

NCT00054600

NCT00293800

NCT00486200

NCT00689000

NCT01445275

NCT00059800

NCT00296114

NCT00487110

NCT00691600

NCT01460446

NCT00061100

NCT00299000

NCT00487500

NCT00692562

NCT01461772

NCT00075400

NCT00301093

NCT00488800

NCT00695500

NCT01472055

NCT00079300

NCT00301600

NCT00490100

NCT00696800

NCT01477918

NCT00079677

NCT00305500

NCT00492466

NCT00698100

NCT01480011

NCT00081354

NCT00309634

NCT00492700

NCT00705900

NCT01481311

NCT00081900

NCT00310700

NCT00496600

NCT00709800

NCT01504763

NCT00083863

NCT00313300

NCT00504400

NCT00710632

NCT01508156

NCT00087100

NCT00314912

NCT00508300

NCT00712400

NCT01513018

NCT00088400

NCT00315900

NCT00512213

NCT00712803

NCT01529749

NCT00092300

NCT00315939

NCT00513500

NCT00713700

NCT01529996

NCT00094900

NCT00318500

NCT00518700

NCT00717600

NCT01533259

NCT00097500

NCT00322309

NCT00520104

NCT00718770

NCT01545245

NCT00098800

NCT00325000

NCT00521300

NCT00720200

NCT01574001

NCT00100100

NCT00328900

NCT00527800

NCT00721461

NCT01575847

NCT00101400

NCT00330200

NCT00530400

NCT00721500

NCT01582178

NCT00107900

NCT00331500

NCT00533000

NCT00729300

NCT01582477

NCT00109200

NCT00334867

NCT00534300

NCT00734500

NCT01586780

NCT00110500

NCT00335400

NCT00543374

NCT00735501

NCT01591317

NCT00111800

NCT00338000

NCT00543400

NCT00737100

NCT01591876

NCT00114140

NCT00342433

NCT00545961

NCT00738400

NCT01606085

NCT00114400

NCT00343200

NCT00546000

NCT00742300

NCT01614613
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NCT00117000

NCT00345800

NCT00547300

NCT00747981

NCT01620619

NCT00119600

NCT00346697

NCT00549900

NCT00750100

NCT01621126

NCT00120900

NCT00347100

NCT00551200

NCT00757900

NCT01624428

NCT00121524

NCT00349700

NCT00552500

NCT00760500

NCT01625104

NCT00125463

NCT00351000

NCT00553670

NCT00765700

NCT01635504

NCT00126100

NCT00354679

NCT00555100

NCT00786006

NCT01639833

NCT00130000

NCT00356200

NCT00556400

NCT00789477

NCT01644968

NCT00131300

NCT00358800

NCT00556465

NCT00795535

NCT01647958

NCT00133900

NCT00360100

NCT00557700

NCT00800956

NCT01649752

NCT00140400

NCT00362700

NCT00557765

NCT00805038

NCT01650103

NCT00144300

NCT00362726

NCT00558012

NCT00814372

NCT01650948

NCT00145600

NCT00364000

NCT00559000

NCT00828906

NCT01650961

NCT00146731

NCT00365300

NCT00560300

NCT00831129

NCT01652690

NCT00150800

NCT00366600

NCT00561600

NCT00831610

NCT01655784

NCT00155441

NCT00369200

NCT00562900

NCT00832078

NCT01665417

NCT00156000

NCT00370500

NCT00568100

NCT00835159

NCT01666340

NCT00157300

NCT00371800

NCT00569400

NCT00843167

NCT01667055

NCT00158600

NCT00373100

NCT00569608

NCT00860314

NCT01670578

NCT00159900

NCT00375154

NCT00570700

NCT00862784

NCT01675687

NCT00161200

NCT00378300

NCT00572000

NCT00890981

NCT01676935

NCT00165100

NCT00379392

NCT00573300

NCT00895635

NCT01679171

NCT00166400

NCT00379600

NCT00574600

NCT00898313

NCT01682980

NCT00170300

NCT00380900

NCT00577200

NCT00919425

NCT01685268

NCT00171600

NCT00380926

NCT00578500

NCT00920127

NCT01687959

NCT00174200

NCT00383500

NCT00579943

NCT00928122

NCT01699828

NCT00178100

NCT00384813

NCT00581100

NCT00928759

NCT02022176

NCT00179400

NCT00386100

NCT00584883

NCT00937885

NCT02053428

NCT00182000

NCT00386152

NCT00589602

NCT00993863

NCT02078908

NCT00184600

NCT00387673

NCT00594100

NCT00997828

NCT02205385

NCT00185900

NCT00388050

NCT00596635

NCT01002833

NCT02283320

La siguiente es la tabla de los ensayos con ei&NO”.

ENSAYOS NANO

NCT00004705

NCT00428662

NCT00731380

NCT01125215

NCT01494415

NCT00005942

NCT00432562

NCT00732836

NCT01127113

NCT01495884

NCT00039117

NCT00436410

NCT00733408

NCT01147016

NCT01506973

NCT00046423

NCT00436709

NCT00734682

NCT01148745

NCT01521520

NCT00046514

NCT00441376

NCT00736619

NCT01149798

NCT01523314

NCT00046527

NCT00442260

NCT00736944

NCT01151592

NCT01525966
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NCT00046930

NCT00442910

NCT00738361

NCT01155375

NCT01550848

NCT00059605

NCT00444314

NCT00740584

NCT01155388

NCT01552135

NCT00073723

NCT00447889

NCT00741741

NCT01158079

NCT01555853

NCT00077090

NCT00453817

NCT00748163

NCT01161186

NCT01565421

NCT00077246

NCT00454324

NCT00748553

NCT01163071

NCT01565499

NCT00081042

NCT00456846

NCT00753740

NCT01167985

NCT01566357

NCT00085124

NCT00459810

NCT00754039

NCT01169870

NCT01566435

NCT00087347

NCT00461149

NCT00764621

NCT01169935

NCT01567553

NCT00093119

NCT00462423

NCT00769093

NCT01188226

NCT01572038

NCT00093145

NCT00466960

NCT00775359

NCT01188408

NCT01577238

NCT00093223

NCT00466986

NCT00777673

NCT01190982

NCT01577537

NCT00095914

NCT00470548

NCT00781872

NCT01192165

NCT01578603

NCT00103038

NCT00472693

NCT00785291

NCT01193855

NCT01583426

NCT00103506

NCT00473720

NCT00788892

NCT01201057

NCT01589562

NCT00107094

NCT00477529

NCT00794092

NCT01204437

NCT01598480

NCT00107484

NCT00479674

NCT00816829

NCT01206023

NCT01598493

NCT00110084

NCT00479856

NCT00818259

NCT01207102

NCT01599078

NCT00110695

NCT00481455

NCT00819351

NCT01224587

NCT01599845

NCT00111904
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ANEXO II: LISTA DE LAS STOPWORDS DE PUBMED

HASTA EL 2015

Esta informacién fue sacada de las paginas proeid&bMED:

STOPWORDS PUBMED
about beyond gone letter other since toward
above both got like others slightly towards
abs but gov Itd otherwise SO try
accordingly | by had made ought some type
across came has mainly our somehow ug
after can have make ours someone under
afterwards | cannot having many ourselves something | unless
again cc he may out sometime until
against cm hence me over sometimes | up
all come her meanwhile |overall somewhat |upon
almost compare here mg owing somewhere |us
alone could hereafter might own soon use
along de hereby ml 0z specifically |used
already dealing herein mm particularly still usefully
also department | hereupon mo per strongly usefulness
although depend hers more perhaps studied using
always did herself moreover pm sub usually
am discover him most precede substantially | various
among dl himself mostly predominantly | such very
amongst do his mr present sufficiently | via
an does how much presently take was
analyze done however mug previously tell we
and due hr must primarily th were
another during i my promptly than what
any each ie myself pt that whatever
anyhow ec if namely quickly the when
anyone ed ii nearly quite their whence
anything effected iii necessarily | rather theirs whenever
anywhere |eg immediately | neither readily them where
applicable |either importance |never really themselves | whereafter
apply else important | nevertheless | recently then whereas
are elsewhere |in next refs thence whereby
arise enough inc no regarding there wherein
around especially |incl nobody relate thereafter | whereupon
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as et indeed noone said thereby wherever
assume etc into nor same therefore whether
at ever investigate |normally seem therein which
be every is nos seemed thereupon | while
became everyone it not seeming these whither
because everything |its noted seems they who
become everywhere | itself nothing seen this whoever
becomes except just now seriously thorough whom
becoming |find keep nowhere several those whose
been for kept obtained shall though why
before found kg of she through will
beforehand | from km off should throughout | with
being further last often show thru within
below gave latter on showed thus without
beside get latterly only shown to wk
besides give Ib onto shows together would
between go Id or significantly too wt

yet your yourself you yours yourselves |yr
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ANEXO III: LISTA DE UNIGRAMS USADOS PARA

CLASIFICAR LAS ETIQUETAS NANO Y NO NANO

En este anexo se muestra las 3579 palabras qua fusadas para clasificar.

BOLSA DE UNIGRAMS

aall contraceptives health murphy right
abbott contraindication healthcare muscle rising
abdomen contraindications | healthy mutans risk
abdominal contralateral heart mutations risks

abi contrast heat myelin ritonavir
ability contribute hec myelodysplastic rituximab
ablation control help myeloid robert
able controlled hematologic myeloma rochester
abnormal controls hematological myelomonocytic rock
abnormalities conventional hematology myelosuppression role
abnormality cooper hematopoietic myocardial roma
above cooperative hemochromatosis myocet romania
abramson cord hemodialysis nab room
abraxane core hemoglobin nadir root
abraxis cornell heparin naive roswell
abscess corporation hepatic nancy rouge
absence corrected hepatitis nano route
absolute correlate hepatocellular nanoburning routine
absorption correlated herbal nanocolloid roy
abstain correlation herceptin nanocrystal royal
abstinence correlative herneu nanodispersion rule

abx corresponding herpes nanoemulsion run
academy corticosteroid hershey nanoliposomal russia
acceptability corticosteroids hgb nanoliposomes russian
acceptable cost higher nanom ryan
accepted coumadin highest nanomaterial sacramento
accepts count highly nanomaterials sacred
access counts hill nanomedicine safe
accessible county hills nanometer safely
accident covered hisher nanometers safety
accordance cpp histologic nanoparticle safetyefficacy
according cpt histological nanoparticles saginaw
account cpx histologically nanopharmaceutical | saint
accrual cranial histology nanoscale salem
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accrued crcl historical nanose salina
accuracy cream history nanosensors saline
accurate creatinine hiv nanoshells saliva
accurately creek hnscc nanospectra salivary
acetate crel hodgkin nanosuspension salt
achieve cremophor hodgkins nanotechnology salvage
achieved crf hoff narrowing samaritan
acid cri holy nasal same
acidic crisis homa nashville samples
acids criterion home nasopharyngeal sampling
acp critical hong national samyang
acquired crix honolulu native san
acquisition cross hope natural sanford
across crossover hopital nature sanitaire
act cse hopital nausea sant
acting cses hopkins ncd santa
activated csf hormonal nci sao
activation ctc hormone near sao
active ctcae hormones nebraska sarah
activities ctr hospitalier necessary sarcoma
activity culture hospitalization neck sarcomas
actual cumulative hospitals necrosis satisfy
acute curative hot necrotic scale
adaptive curatively houston needle scan

adc cure howard needs scanner
added cured hpv negative scanning
addition currently hrs nelfinavir scans
additional curve hum neo schedule
additionally cut human neoadjuvant schedules
adenocarcinoma cve humans neoplasia school
adequate cycle hungary neoplasm sciences
adequately cycles hurley neoplasms sclc
adhesive cyclin hutchinson neoplastic sclerosis
adjacent cyclodextrin hybrid nervous score
adjusted cyclophosphamide | hybridization netherlands scores
adjuvant cyclosporine hydrochloride network scott
administer cypa hydrocortisone neu scottsdale
administered cysteine hydroxyurea neurodegeneration |screened
administering cystic hygiene neurodegenerative | scri
administration cysts hypersensitivity neurologic seasonal
admission cyt hypertension neurological seattle
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adnce cytarabine hypertensive neuronal second
adolescents cytokine hyperthermia neuropathy secondary
adriamycin cytokines hypothesis neurosurgery seconds
adult cytological hypothesize neurotoxicity secreted
adults cytologically hysterectomy neutropenia section
advanced cytology iabn neutrophil sécurité
advantage cytosine ida neutrophils sedation
advantages cytotoxic idaho neuwelt see
adverse cytoxan idarubicin nevada segment
aes czech identification new seizure
affairs dacarbazine identified newark seizures
affect daily identify newly select
affecting dakhil identifying newton selected
affects dakota igg next selective
affiliated dallas ihc ngml selectively
africa damage iia nhl self
afssaps dana iib nhs sensitive
after daniel iii niaid sensitivity
age danville iiia nih sensor
aged dasatinib iiib nijmegen sensors
agence database jiic nilotinib sensory
agency date iliac nippon sent
agent dated illinois nitroseas sentinel
agents daunomycin illness nodal seoul
ages daunorubicin illnesses node sep
aggressive daunoxome illnesssocial nodes separate
ago david image non separately
agonist davidi images nondialysis september
agree davis imaging none sequence
agreed day imf noninvasive sequences
agreement days immediate nonmelanoma sequential
agrees dayton immediately normal ser

aids dce immune normalization serbia
aim dcis immunodeficiency normalized serial
aims dds immunogenicity north serious
air deaconess immunohistochemical | northern serous
akron dealing immunohistochemistry | northwest serum
alabama death immunologic northwestern service
alanine debulking immunosuppressive norway services
alaska dec immunotherapy nose set
alberta decadron impact not setting
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albumin decatur impair note seven
albuquerque decision impaired noted severe
alcohol decitabine impairment nov severity
alexander decline imperfect novavax sexual
algorithm decrease implantation novel sexually
ali decreased implanted november sgot
alive deemed implants novo sgpt
alkaline deep important nps shanghai
allergic deficiency impregnated nsabp she
allergies define improve nsc shock
allergy defined improved nsclc shore
allocation definite improvement nuclear short
allogeneic definition improves nugent shorter
allow definitions improving number showing
allowed definitive imrt nursing shrinkage
allowing degradation inability nutrition side
allows del inactive nyha sided
alone delaware inadequate oakland sidney
along delay inadequately oakwood sign
alopecia delayed inappropriate oatpb signal
alpha delays incidence obese signed
already deli include objective significance
alter deliver included objectives significant
altered delivered includes oblimersen signing
alternative demand including observation signs
amag dementia inclusionexclusion observational silica
ambisome demonstrate inclusive observed silver
amenable demonstrated incompatible obstruction similar
american demonstrating incorporated obstructive simon
aminotransferase | dendritic increase obtain simultaneous
amir denis increased obtaining sinai

aml dense increases occlusion sinerem
amorphous density increasing occur singapore
amount dent incurable occurred single
amphotericin dental independence occurrence sinus
amplification dentin independent occurs sioux
amy dentistry index oconto sirna
analog denver india oct sirolimus
analysed department indiana october site
analyses dependent indianapolis octreotide siteman
analysis depending indicate offer sites
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analyze dept indicated offered situ
analyzed der indicates office situation
analyzing derived indicating ohio situations
anaphylactic dermal indication ohsu size

anc des indications oil sized
anchorage describe indicator oklahoma skimmilk
anderson described indices old skin
andor description indinavir omaha sleep
androgen descriptive individual onc sloan
anemia designed individuals oncaspar slow
anesthesia despite induce once small
aneurysm detail inducers oncol smaller
angeles detailed inducing oncologia smallest
angina detect induction oncologia smith
angiogenesis detectable inductionre oncological smoking
angiographic detected industry oncologico sns
angiography detecting ineligible oncologist social
angioplasty detection inf oncology society
animal determination infants ondansetron soft

ann determine infarction one sole

anne determined infected ongoing solid
annual determining infection only solution
annually detroit infectious ontario solvent
anorexia develop inflammation oophorectomy sorafenib
antagonist developed inflammatory open south
anthony developing influence operable southeastern
anthracycline development inform operation southern
anthracyclines develops information operative southwest
anti device informed opinion southwestern
antibacterial devices infusion optimal spain
antibiotic dex infusions option spanish
antibiotics dexamethasone ingram optional sparc
antibodies dextran inhaled options spartanburg
antibody dextrose inhibit orally speak
anticancer dfs inhibition orange special
anticipated diabetes inhibitor order specialists
anticipation diabetic inhibitors oregon species
anticoagulation diagnosed initial organ specific
antiemetic diagnosis initially organic specifically
antifungal diagnostic initiate organization specificity
antigen dialysis initiated organs specified
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antigens diameter initiating origin specimen
antihypertensive diameters initiation original specimens
antineoplastic diaphragm injectable orlando spect
antiretroviral diarrhea injected orleans spectrometry
antitumor diary injection orr spectrum
antonio diastolic injections orthodontic speed
aortic diathesis injury osaka spermicide
apart die innovations osf spinal
apoptosis died inoperable ospedale spine
apparent diego inr ospedaliera spio
appearance diet inside osteosarcoma spiral
appears dietary insoluble other spl
appendix difference instead others spleen
appetite differences institut otherwise spokane
appliance different institute ottawa sponsor
appliances differential institutes out spot
applicable differentiated institution outcome spread
application differentiation institutional outcomes spring
applications difficult institutions outline springfield
applied difficulty instituto outlined springs
apply diffusion instructions outpatient sputum
approach digital instrument outside squamous
approaches diluent insufficiency ovarian stabilized
appropriate diluted insufficient ovary stable
approval dimension insulin over staff
approved dimensions int overexpressing stage
approx dipstick intake overexpression stages
approximately direct intend overland staging
apr directed intended overload staining
aprepitant directly intensification overnight standard
ara director intensity oxaliplatin standardized
arabinoside disability intensive oxaloacetic stanford
arbor disappearance intent oxide starpharma
area discharge inter oxygen start

areas discontinuation interaction pacer started
argentina discontinued interactions pacific starting
arizona discovered intercse paclitaxel states
arkansas discretion intercurrent pain statin

arm discrimination interest painful statistical
armed discuss interfere paired statistically
arms disease interferon palliative statistics
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army diseases interim palpable status
around disorder interleukin pancreas stay

array disorders intermediate pancreatic stem
arrest dispensary intermittent pancreatitis stenosis
arrhythmia dispersion internal panzem stent
arrhythmias dissection international papillary stenting
arterial distant interpretation par stents
arteries distribution interruptions paraffin step

artery divided interstitial parallel stephen
artificial dividing interval parameter steps

asa division intervals parameters sterile
asan dit intervention paraplatin sterilization
ascites dlts interventional parent sterilized
asheville dmd interventions parenteral steroid
asked dna intra paris steroids
asp docetaxel intracoronary park steven
asparaginase doctor intracranial paromomycin sti
asparagine doctors intramuscular parsons stimulating
aspartate document intraperitoneal part stimulation
aspects documentation intrathecal partial stoddard
aspirate documented intrauterine participant stop
aspirin dodge intravascular participants stopped
assay doi intravenous participate stopping
assess donation intravenously participating strasbg
assessed donor inv participation strategies
assessing dorado invasion particle strategy
assessment dosage invasive particles stratified
assessments dose investigate particular stress
assessor dosed investigated partner stroke
assigned doses investigation parts stroma
assignment dosing investigational past stromal
assistant dotap investigative paste strong
associate double investigator patch structure
associates down investigators patency studied
association doxil involved patent studies
assume doxilcaelyx involvement pathologic studying
assuming doxorubicin involves pathological sturgeon
ast drawn involving pathologically sub

astalt dresden iowa pathology subcutaneous
asthma dressing ipsilateral pathway subcutaneously
asymptomatic drug irb patient subgroup
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atheroma drugs ireland patients subject
atherosclerosis dsc irinotecan patrick subjects

ati dtpa iron pattern subscale
ation duarte irradiated patterns subsequent
atlanta dublin irradiation paul subsequently
atorvastatin ductal irrespective pazopanib subset

atrial duke irreversible pca substance
attack duluth irvine pcr substances
attacks duration ischemia pdq substituted
attempt durham ischemic peak subtype
attributed dye island pectoris subtypes

auc dynamic islet pediatric success

aug dysfunction islets peg successful
augusta dyspnea isolated pegaspargase successfully
aurora earlier israel pegfilgrastim sucrose
auroshell early istituto pegylated suffering
austin east italy pekin sufficient
australia eastern itraconazole pelvic sugar

austria echo itt pelvis suggest
authorization echocardiogram iud pemetrexed suggestive
authorized echocardiography |ivpb pennsylvania suitable
autoimmune ecog ivus people sulfate
autologous economic ixabepilone peoria sum
autophagy edema jackson peptic summa
availability edinburgh jacksonville percentage summarized
available edu jacobs perez summary
avastin edward james perforation summit
average effect jan perform sun

avoid effective january performance sunitinib
axilla effectiveness japan performed superficial
axillary effects jay perfusion superior
azacitidine efficient jean period superparamagnetic
azar effusion jeffrey periodically supplement
azienda effusions jeopardize periods supplementation
back efs jersey peripheral supplements
background egfr jerusalem peritoneal support
bacterial ejection jessica permanent suppressive
balloon ekg jewish permanente surface
baltimore elapsed jnal permeability surgery
bangladesh elderly john permit surgical
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baptist electrocardiogram | johns permitted surgically
barbara electronic joint persistence surrogate
barcelona elevated joints persistent surrounding
barrier elevation jonathan person survival
basal eligibility joseph personal susan

base eligible josephs persons suspect
based elimination juan perspective suspected
basel elisa judged perth suspension
baseline ellis judgment pertuzumab suspicion
basic eluting juice peru suspicious
basis embedded jul pet suv

baton embolism jun peter swallow
bay embolization kaiser petersburg sweden
bayer emend kala pfs swedish
bcl emergent kalispell pharma switzerland
bcs emission kansas pharmaceutical sylvester
bct emory kantonsspital pharmaceuticals symptom
bearing employ kaplan pharmacodynamic | symptomatic
become emulsion karmanos pharmacodynamics | symptoms
becoming enamel karnofsky pharmacokinetic syndromes
beech encapsulated kayaku pharmacokinetics system
began encephalopathy kelly pharmacological systemic
begin end ketoconazole phase systems
beginning endocrine kettering phases systolic
begins endometrial kewanee phd table
beijing endorem key phenobarbital tablespoons
belgium endoscopic kgm? phenytoin tablet
below endothelial kill philadelphia tablets
bend endpoint killing phoenix tace
beneficial endpoints kim phone tacoma
benefit energy kimmel phosphatase tafter
benefits engl kinase phosphate taipei
benign enhance kinetics phosphopeptide taiwan
benjamin enhanced kingdom photographs take

bern enhancement kingman photothermal taken

best enhancing kit physician takes

beta enriched klinik physicians taking
beth enroll klinikum picn tamoxifen
bethesda enrolled knight pills tampa
better enrolling known pilot target
bevacizumab enrollment knoxville piper targeted
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beyond ensure kong pittsburgh targeting
bid entered korea place tat

big entering lab placebo tav

bilateral entire labc placed taxane
bilirubin entry label placement taxanes
billings enzyme labeled plan taxol

bind enzymes labelled planned taxotere
binding eob laboratory planning team

bio eos lack plans teaspoon
bioavailability epeius lactating plague teaspoons
biochemical epidermal lactation plaques technical
bioequivalence epirubicin lake plasma technion
biologic episode laparoscopic plasmonic technique
biological episodes lapatinib platelet techniques
biomarker epithelial large platelets technology
biomarkers epub larger platinum teeth
biopharmaceuticals | equal largest pleural temozolomide
biopsies equivalence las plic temperature
biopsy equivalent laser plus temsirolimus
bioscience erbb last point ten
biotechnologies erbitux lasting points tennessee
biotics eric late poland teratogenic
birmingham erlotinib later polyethylenimine term

birth erosion lateral polymer terminal
bismarck erythromycin latvia polymerase terminated
bisphosphonate escalating lawrence polymeric termination
bisphosphonates escalation Idl polymorphisms terminology
bladder escanaba lead poor terms

blasts eso leads poorly tesla
bleeding esophageal learn population test

blind essen least populations tested
blinded essential lee port testicular
block establish left portal testing
blocking established legacy portion testosterone
blood estimate legal portland tests
bloodstream estimated legally portugal teva
bloomington estimates leishmaniasis positive texas

blue estradiol length positivity tfore

bmi estrogen leptomeningeal positron tgen

board ethanol lerable possible therapeutic
body ethics lerance possibly therapeutics
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bolus ethnic lesion post therapies
bone etiology lesions posterior therapy
borderline etoposide less postoperative thermal
bortezomib eureka lethal potassium thermodox
boston european leucovorin potent thickness
bound evaluable leukemia potential thinks
bowel evaluate leukemic potentially thioguanine
bozeman evaluated level ppm third

brain evaluating levels pptt thomas
branch evaluation lexington practice thoracic
brazil evaluations Ihrh practicing threatening
breast even liberal pratt three
breastfeeding event life pre thrombocytopenia
breath events ligation preceding thromboembolic
brest ever light preclinical thromboplastin
british everolimus like preclude thrombosis
bronx evidence likely precursor thyroid
brown evidenced lima predict tianjin

bsa evident limit predicted time
buffalo exam limited predicting times
bulgaria examination limiting prediction tissue
burden examinations limits predictive tissues

burn examine linda predictors titer
burning examined line prednisone tmax
bypass examiners linear predose tnf
caassessed example lineberger pregnancy together
caelyx exceed lines pregnant toledo
caever exceeding lipid preliminary tolerability
calcium except liposomal premedication tolerable
calculated exception liposomally preoperative tolerance
calculation exceptions liposome preparation tolerate
california excess liposomes preparations tolerated
call excessive lisa presbyterian tomography
called excipients listed prescribed tool
camptothecin excised little prescription tooth
campus exclude liu presence toothpaste
canada excluded live present topical
canal excluding liver presentation topoisomerase
cancer exhaled lives presented toronto
cancercare exhibit living presenting total
cancerous exist llc pressure tower
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cancers existing load pretreatment toxic
candidate exists loaded prevalence toxicities
candidates expansion loading prevent toxicity
cannon expectancy lobular preventing tracking
cannot expected local prevention tract

canton experience localization previous trademark
capable experienced localized previously trametinib
capacity experiences locally primarily transaminase
capecitabine experiencing located primovist transaminases
capillary experimental location princess transarterial
carbamazepine explain loma princeton transcatheter
carbon exploratory lombardi principal transfer
carboplatin explore london principle transferrin
carboplatinnab exposed long prior transformation
carcinoma exposure longer probability transformed
carcinomas expressed longest probable transfusion
cardiac expressing los probably transfusions
cardiology expression loss probe transient
cardiotoxicity extended lost problem transitional
cardiovascular extension louis problems translational
caregiver extensive louisville procedure transplant
caries extent low procedures transplantation
carious external lower proceed transplanted
carle extra lowering process transport
carlos extracellular lowest processes transporter
carmel extract Itd produce trastuzumab
carolina extraction lubbock producing traumatic
carotid extremity lukes product treat

carried eye lumen products treated

carry ezetimibe luminal prof treating
carthage fact lumpectomy professor treatment
case factor lung profile treatments
casein factorial lutheran profiles trial

cases factors Ivef profiling tricor

casi failed lymph progesterone triple
caspofungin failure lymphadenectomy prognosis true

castor fairfax lymphangiography prognostic trust

castrate fairview lymphatic program tsat

castro fallopian lymphoblastic progress ttp

category false lymphoid progressed tubal
catheter familial lymphoma progressing tube
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causes family lymphomas progression tulsa
caution farber macomb progressive tum

cavity fargo macrophage prohibited tumor

cbc fashion macular project tumori

ccop fast mad projected tumors

ccr fasting madison prolongation tums

cdr fat madrid prolonged turkey
cedar fatal magnesium promising tween
cedex fatty magnetic promyelocytic twice
celator favorable main prone two
celgene fda maine proof tyler

cell fdg maintain properties type

cells feasibility maintained prophylactic types

cellsl feasible maintenance prophylaxis typical
cellsmm features major propofol typically
cellular feb majority proportion tyrosine
celsion february making propose uca

cement fec malabsorption proposed ucla
censored fed malate prospective ucsf

cent federal male prostate ugta

center federation males prostatectomy ukraine
centers feeding malignancies prostatic ulcer
centeruniversity fekg malignancy protein ulcerative
central female malignant proteins ulm

centro females mammary proteinuria uln

cerebral femoral mammogram prothrombin ultra
cerebrovascular fenofibrate mammography protocol ultrasound
certain fenofibric man protocols unable
cerulean fer management proven unacceptable
cervical feraheme mandatory provided unc

cervix ferritin maplewood providence unclear
cetuximab ferrosoferric mapping provides uncontrolled
cfu fertile mar provisional under

chain ferumoxtran margaret proximal undergo
chair ferumoxytol margin psa undergoing
chance fetus margins psychiatric undergone
chang fever maria pts underlying
change few marietta ptt understand
changed fewer mark pty understanding
changes fiber marked published undetectable
chanute fibricor marker puerto unequivocal
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chao fibrillation markers pugh unique
chapel fibrosis marketed pulmonary unit
characteristic fibrous marrow pulp united
characteristics field marseille pulse unitsm
characterize fields marshfield pulsed unity
characterized filgrastim martha purposes universitario
charles filled martin gtc universitat
charleston filling maryland qualify universitatsklinikum
charlotte filtration marys qualitative university
chattanooga final masking quality unknown
check find mason quantify unl

chek finding mass quantitative unless
chemical findings mastectomy quebec unlikely
chemically fine material questionnaire unrelated
chemistry finland materials guestionnaires unresectable
chemo first matrix guestions unresolved
chemoembolization | fish matthew radiation unsafe
chemoradiation fistula maturation radical unspecified
chemoradiotherapy | five max radiofrequency unstable
chemotherapeutic | fixed maximal radiographic until
chemotherapies flint maximum radiographically untreated
chemotherapy florida mbc radiologic unwilling
cheng flow mbp radiological unwillingness
chest flowable mcl radiologist upc
chewing fludeoxyglucose mdanderson radiology upper

chf fluid mds radiotherapy upstate
chicago fluoracil mean raeb uptake
chief fluorescence means rambam ural

child fluoridated measurable random urbana
childbearing fluoride measure randomised urinalysis
childhood flynn measured randomization urinary
children foc measurement randomized urine
childrens focal measurements randomly urothelial
china folfirinox measures range usa

choice follow measuring ranges useful

chol followed mechanical ranging users
cholesterol following mechanism rapamune uses
chorionic follows mechanisms rapamycin uspio
chosen food med rapid usual

chp forest media rapidly usually
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christi form median rapids utah
christopher formation mediated rate uterine
chromosome forms medical rates utility
chronic formula medically ratio vaccination
chu formulated medication rationale vaccine
cimetidine formulation medications ray vaccines
cin formulations medicinal rays vaginal
cincinnati fort medicines rcb vaginally
circulating fosaprepitant medium reaction vaginosis
cirrhosis fraction medizinische reactions valencia
cis fractions meet reactive validated
cisplatin fracture meeting read valley
citrate frame meets real value

city francaise megace reason values
ckd france megestrol reasonable valvular
clarithromycin francis meier reasons van

class francisco melanoma receipt vancouver
classification frankfurt melbne receive vanderbilt
classified franklin mellitus received vandetanib
claustrophobia fred member receiving vapor
clear free members recent variability
clearance frequency membrane receptor variables
clearly frequent memorial receptors variants
cleveland fri men recist variety
clin front menopausal reco varnish
clinic fudan menstrual recombinant vas
clinical full mental recommend vascular
clinically fully mercaptopurine recommended ver

clinics function mercy recorded vector
clofarabine functional mesenchymal recover vegas
close functioning mesh recovered vegf
closed functions met recruited vehicle
cloud fungal metabolic recruiting vein

cmax fus metabolism recruitment velcade
cns fusion metal rectal venous
coagulation future metallic recurrence ventricular
coagulopathy gadolinium metastases recurrent vermont
coast gain metastasis red versus
coated gainesville metastatic reduce vessel
cockcroft galesburg meter reduced vessels
code gamma metformin reducing via
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coenzyme gastric method reduction victoria
cognitive gastro methodist reductions view
cohort gated methods ref viii
cohorts gault methotrexate reference vincent
coil gbg methylation referred vincristine
coils gdc metro referring vinorelbine
collect gdl mexico refractory viral
collected geisinger mgday regardless virginia
collection gel mgdl regimen virus
college gemcitabine mgkg regimens visceral
colloidal gemzar mgkgday regina visible
colon genasense mgm region visit
colony gender mgmA regional visits
colorado gene mgm? regions visual
colorectal genentech mgmday registered vital
columbus general mgmdose registration vitamin
combidex generally mgml registry vitro
combination genesis miami regression vivagel
combinations genesys micelle regular vivo
combined genetic micelles relapse voCcs
combining geneva michael relapsed volatile
come genexol michigan relapses volume
commercial genital micro related voluntarily
commercially genomic microbicide relation volunteers
committee genotype microscopic relationship vomiting
common geographical microscopy relative von
commonly george mid relatively voriconazole
community georgia middletown release vorinostat
company germ midwest releasing vsp
comparable german migration relevant wade
comparative germany milano reliable wales
comparator get mild remain wall
compared gets milk remaining wang
comparing gfr miller remains want
complete ghent miltefosine remission warfarin
completed gilbert milwaukee remitting warren
completely gilberts min removal washington
completing gingivitis minimal remove washout
completion giovanni minimum removed water
complex give ministry renal wave
compliance given minneapolis render waves
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complication giving minor repair way
complications glaxosmithkline minute repeat wayne
comply gleason minutes repeated ways
component glioblastoma missi repeats wbc
components glioma mississippi replaced wear
composite global missoula replacement website
composites glomerular mitomycin report week
composition glucocorticoids mitoxantrone reports weekly
compound glucose mixed representative weeks
compounds glutamic mll reproductive weight
comprehensive glutamine mimin republic weighted
compression glycol min require weill
comprising gmbh mmA” required weiss
compromise gmdl mm3 requirement well
computed goal mmhg requirements wellington
con gog mmoll requires west
concentrate gold mobile requiring western
concentrated gonadotropin modalities res weston
concentration good model resce whether
concentrations government models rescue white
concept grade moderate research who
conclusion graded modified researchers whole
concomitant grades modulated resectable whom
concurrent graft moffitt resected whose
concurrently grand moines resection wichita
condition grant molar reserve wide
condom granulocyte molecular residual widely
condoms granulocytes molecule resin will
conduct grapefruit molecules resins william
conducted great mon resistant willing
conduction greater monday resolution willingness
confidence greece monitor resolved win
confirm green monitored resonance window
confirmation greenville monitoring respect winfield
confirmed gregory monmouth respectively winston
congenital gross monoclonal respiratory wisconsin
congestive group monotherapy respond withdrawal
conjugated groups monroe responded withdrawn
conjunction grove montana responders wks
conlin grow month responding woman
connecticut growing monthly response women
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consecutive growth months responses womens
consent gsk montreal rest wood
conservation guardian morbidity restenosis woodbury
considered guided more restoration work
considering guidelines mortality restorations working
consist guy Mmoscow restorative works
consistent gynecologic mother restrictions world
consisting hackensack motion resulting worse
consists hadassah motor retain worst
consolidation hai mount retainer wort
consortium haick mountain retention worth
constant haifa mousse retroviral wound
consultants half mouth return wounds
consumption hampshire mra revascularization written
contact hand mrd reverse wustl
contain hands mri review wyoming
containing hangzhou msec reviewed yale
contains hard mtc rexin year
continuation havana mtd rfa yes
continue hawaii mtor rhode york
continued hawkins mtx rhtnf you
continues hcc much rhumab younger
continuing hcg mucinous rich yrs
continuous hcl muga richard zhang
continuously hcv multi richmond zhejiang
contra head multicenter rico ziekenhuis
contraception healed multicentre ridge zubrod
contraceptive healing multiple rifampin
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