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Resumen—Las narices electrénicas (e-noses) prometen ser un
método de cribado a gran escala, ofreciendo ventajas como: i)
bajo coste, ii) no invasivo, iii) analisis en tiempo real, entre otras.
Motivo por el cual se ha propuesto un estado del arte con la
finalidad de identificar los tipos de sensores y e-noses que se
han empleado en el analisis de Compuestos Organicos Volatiles
(COVs) de pacientes con cancer, aplicando dos metodologias,
mapeo sistematico (MS) para recopilar las revistas cientificas con
mas relevancia desde el afio 2015 hasta el 2023; y revision de la
literatura sistematica (RLS), en la cual mediante la construccion
de una taxonomia se proporcioné para este documento: i)
compuestos y concentraciones ii) métodos de preprocesamiento
de datos, iii) métodos de compresion de datos, iv) métodos
de seleccion y extraccion de caracteristicas, v) algoritmos de
aprendizaje automatico, vi) métodos de validacion cruzada y vii)
métricas de evaluaciéon. Obteniendo resultados que impulsan esta
tecnologia en la practica clinica, siendo de Leon-Martinez et al [1]
el estudio con los mejores resultados cuantitativos, presentando
una sensibilidad, especificidad, precision y area bajo la curva
(AUC) de 100%, 100%, 100% y 1, respectivamente. Sin embargo,
se requieren articulos cientificos que realicen validacion externa,
con la finalidad de que este dispositivo se posicione como una
forma de cribado fiable dentro del campo de la medicina.

Palabras Clave—Compuestos Organicos Volatiles, Nariz
electronica, Sensores, Cromatografia de Gases-Espectrometria
de Masas, Cancer, Mapeo sistematico, Revision de la literatura
sistematica

Abstract—Electronic noses (e-noses) promise to be a large-
scale screening method, offering advantages such as: i) low cost,
ii) non-invasive, iii) real-time analysis, among others. Motivation
for which a state of the art has been proposed in order to
identify the types of sensors and e-noses that have been used
in the analysis of Volatile Organic Compounds (VOCs) of cancer
patients, applying two methodologies, systematic mapping (SM)
to collect the scientific journals with more relevance from 2015
to 2023; and systematic literature review (SLR), in which by
building a taxonomy was provided for this paper: (i) compos-
ites and concentrations (ii) data preprocessing methods, (iii)
data compression methods, (iv) feature selection and extraction
methods, (v) machine learning algorithms, (vi) cross-validation
methods, and (vii) evaluation metrics. Obtaining results that
boost this technology in clinical practice, de Leon-Martinez de
Leon-Martinez said [1] the study with the best quantitative
results, presenting sensitivity, specificity, precision and area under
the curve (AUC) of 100%, 100%, 100% and 1, respectively.
However, scientific articles are required to perform external
validation in order to position this device as a reliable form
of screening in the medical field.
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I. INTRODUCCION

El andlisis de los Compuestos Orgédnicos Volatiles (COVs)
enddgenos, exdgenos e incluso locales [2] es un proceso
fundamental al momento de detectar y clasificar olores que
pueden estar relacionadas con enfermedades, patologias e
infestaciones [3]. Los COVs son quimicos organicos [4] pro-
ducidos a partir de procesos carcinogénicos que incluyen el 1)
estrés oxidativo, ii) citocromo p450, iii) peroxidacion lipidica,
iv) metabolismo lipidico, v) mutacién o reordenacién genética,
vi) efecto Warburgetc, etc [5], [6], o pueden ser absorbidos
del medio ambiente por medio del contacto con la piel, la
ingestiéon e inhalacién [7]; y excretados a través de la piel
y fluidos bioldgicos como: i) aliento, ii) sangre, iii) saliva,
iv) heces, v) orina, entre otros [4]. La presencia de estos
compuestos puede ser un indicador de ciertos mecanismos
fisiopatolégicos que estdn ocurriendo en el cuerpo humano
[7].

Es por este motivo que, en la actualidad se necesita una
herramienta de cribado i) no invasiva, ii) de bajo coste, iii)
segura, iv) portétil y v) rdpida [2], [5], que ayude a diagnosticar
tempranamente a sujetos con cualquier tipo de cdncer, a fin de,
poder determinar la huella quimica de los pacientes mediante
técnicas de andlisis de datos y reconocimiento de patrones para
clasificarlos de manera correcta y asi evitar procedimientos
invasivos y costosos. Una nariz electrénica (e-nose) es un dis-
positivo capaz de reaccionar a caracteristicas estereoquimicas
especificas de una o varias moléculas odorante presentes en
el aire [8], a través de una matriz de sensores de gas. Se
ha convertido en una tecnologia novedosa y atractiva, la cual
presenta mds ventajas que las mencionadas previamente, frente
a otros procedimientos que existen en la actualidad [7]. Su
aplicacion en la medicina ha resultado muy beneficiosa al
momento de presentarse escenarios de cribado a gran escala,
lo que acelera el proceso de deteccioén y andlisis [3].

El céancer es la principal causa de muerte en todo el mundo
[6], especialmente el cancer de pulmén afecta tanto a hombres
como mujeres y su alta mortalidad esta ligada a su diagndstico
tardio, cuando lamentablemente se presentan sintomas, como:
i) tos, ii) disnea, iii) fatiga y iv) dolor en el térax [9].



Los métodos diagndsticos i) invasivos, ii) de alto costo, iii)
incémodos, iv) con un alto consumo de tiempo y v) con
una elevada tasa de falsos positivos y falsos negativos en los
resultados [9]-[12], son motivos suficientes para dejar a un
lado estos métodos y aprovechar al maximo las capacidades de
las narices electrénicas. Que como resultado de la aplicacién
de estas se tiene: i) Andlisis de COV de manera mas rapida y
en tiempo real, ii) econdmica y sobre todo iii) no invasivo [2],
[5], lo que incrementa la capacidad de detectar enfermedades
tempranamente, con el fin de dar tratamiento. En un estudio
publicado en 2018 por Madara Tirzite et al [13], quienes
analizaron el aliento exhalado de pacientes con cancer de
pulmén mediante una e-nose Cyranose 320 y andlisis de re-
gresion logistica (LRA), obtuvieron una sensibilidad de 95.8%
y especificidad de 92.3% para fumadores y una sensibilidad
de 96.2% vy especificidad de 90.6% para no fumadores.

A nivel continental se han realizado distintos estudios de
varios tipos de cdncer, tales como: i) el de mama, ii) vejiga,
iii) cabeza y cuello, iv) ovario, v) colorrectal, vi) pancreas, vii)
préstata, entre otros; utilizando sensores quimicos, sistemas
e-noses diseflados y desarrolados o mediante e-noses comer-
ciales. Estos enfoques se basan comunmente en el andlisis
de COV en muestras de orina, sangre y aliento exhalado.
Simian Zhu et al [11], analizaron muestras de orina de
pacientes con cdncer de vejiga y controles (personas sanas)
utilizando matrices Opticas de sensores de fluorescencia de
gases, métodos de andlisis de datos y andlisis discriminante por
minimos cuadrados parciales (PLS-DA), en donde obtuvieron
una sensibilidad y especificidad de 84.21% y 87.80%, respecti-
vamente con Leave-one out cross-validation y una sensibilidad
y especificidad de 77.42% y 85.82%, respectivamente con
Random Monte Carlo cross validation. Las e-noses tienen apli-
caciones en diversos campos mas alld de la medicina, como en
la: i) agricultura, ii) comida, iii) bebida, iV) transporte aereo,
v) aplicaciones militares, vi) control ambiental, vii) industria
cosmética [14] lo que las convierte en una herramienta de gran
utilidad.

A nivel Nacional son escasos los articulos académicos que
se enfocan en el uso de narices electréonicas, no obstante, los
pocos que existe estdn comprobados cientificamente, aqui al-
gunos ejemplos. Electronicos de la Universidad de las Fuerzas
Armadas ESPE [15] desarrollaron un prototipo econémico
para la deteccién de explosivos mediante una nariz electrénica
junto con un modelo PCA y como clasificador el 3-NN. Este
dispositivo tuvo la capacidad de detectar e identificar distintas
sustancias como: i) 2.4 dinitrotolueno ii) vinagre iii) etanol,
obteniendo una sensibilidad del 80% y una especificidad del
90% por medio de Leave-one out cross-validation. Ademds
de lo mencionado, un ejemplo mds son los miembros del
Departamento de Electricidad y Electronica de la ESPE [16],
quienes desarrollaron un modelo de clasificaciéon de apren-
dizaje profundo (LeNet-5) preciso, rdpido y ligero, que en
conjuncién con sensores quimicos fue capaz de detectar y
clasificar sustancias explosivas con un 100% de precision.

Al momento de revisar la literatura cientifica sobre el
tema en cuestién, se observd que aunque existian articulos

cientificos en donde utilizaban la e-nose Cyranose 320, estos
no eran suficientes para poder obtener informacién consistente.
Es por este motivo que, en el presente articulo se ha propuesto
un estado del arte mediante las metodologias de Mapeo
Sistemdtico y Revisién de la Literatura Sistemdtica con la
finalidad de realizar una busqueda extensa sobre los tipos de
sensores y narices electrénicas que se han empleado con la
finalidad de analizar COV de pacientes con cdncer y controles,
y realizar una comparacién de los resultados cuantitativos
obtenidos en cada estudio.

II. MATERIALES Y METODOS

Dada la naturaleza del articulo, no se utilizé ningtn apartado
tanto de hardware como de software, motivo por el cual, no
se requieren Materiales.

Segin [17], la metodologia de Mapeo Sistemitico (MS)
se trata de una exploracién exhaustiva de estudios primarios
con la finalidad de determinar la evidencia que se encuentra
a disposicidén sobre un tdépico en concreto. Por otro lado,
Revision de la Literatura Sistemadtica (RLS) tiene por objetivo
aplicar un procedimiento estricto a fin de identificar, analizar
y combinar la evidencia disponible de estudios primarios [17].
Sin embargo, estas dos metodologias se complementan, razén
por la cual, han sido implementadas en el presente estado
del arte. Tres bloques fundamentales fueron definidos en el
proceso de esta investigacion [17].

1) Definicion para la biisqueda:

o Definicién de las preguntas de investigacion, tanto de MS

como de RLS

o Alcance de la revision

e Criterios de inclusién y exclusion de MS y RLS

¢ Conducta de la bisqueda

2) Ejecucion de la bisqueda:

e Seleccion de estudios primarios

e Definicién de los criterios de andlisis

3) Discusion de los resultados:

o Andlisis de los resultados

A. Blogue 1: Definicion para la buisqueda

1) Preguntas de investigacion para MS:

« PMS1: ;En qué revistas cientificas se publican trabajos
que utilizan narices electrénicas y/o sensores para la
deteccion de olores de cancer?

o PMS2: ;Cuantas investigaciones se han publicado sobre
el tema de deteccién de olores de cdncer mediante el uso
de narices electrénicas y/o sensores entre el 2015 a 2023?

Las revistas cientificas consideradas para esta investigacion
fueron: Science Direct, I0Pscience, Pubmed, Scientific Re-
ports, JAMA Network, Springer, Taylor Francis, IEEE Xplore,
debido a la necesidad de contar con una bisqueda avanzada.

2) Preguntas de investigacion para RLS:

o PRLSI: ;Cudles son los sensores mds utilizados en la
deteccion de olores para cancer?

o PRLS2: ;Cudles son las ventajas y desventajas de utilizar
narices electrénicas y/o sensores en el campo de la salud
para detectar el cdncer?



o PRLS3:;Cudles son los Compuestos Organicos Volatiles
(COVs) mas comunes que se han identificado en el
cancer?

o PRLS4: ;Qué compuestos y concentraciones quimicas se
han identificado en los diferentes tipos de cancer?

o PRLSS5: ;Qué resultados cuantitativos han proporcionado
las métricas utilizadas para la clasificacién de olores en
cancer?

e PRLS6: ;Qué métodos se utilizan cominmente en el
preprocesamiento de los datos generados por las narices
electrénicas y/o sensores?

e PRLS7: ;Cudles son las técnicas mas utilizadas que
permiten mejorar la calidad de los datos previo al re-
conocimiento de patrones?

3) Alcance de la revision: PICOC es un enfoque de
solucién en el cual se organizan los datos de tal manera
que se identifican las palabras clave o términos de busqueda,
que estdn estrechamente relacionados con las preguntas de
investigacion [18]. Los criterios PICOC fueron definidos como
se puede visualizar en la Tabla I.

Tabla I: CRITERIOS CLAVE DE PICOC

PICOC Descripcion

Pacientes con cancer o
posible diagndstico de
céancer

Population (P): ;Quién?

Uso de narices electrénicas
y/o diferentes tipos de
sensores, para detectar olores
relacionados con céncer

Intervention (I): (Qué?,
({Coémo?

No existe una comparacion
especifica, por lo queda
excluida

Comparasion (C): ;Con
qué comparar?

Outcomes (0): ;Qué se Meétricas de evaluacién
busca conseguir/mejorar?

Revisar estudios existentes
sobre la deteccion de
olores de cancer mediante
narices electrénicas y/o
diferentes tipos de sensores

Context (C): jEn qué
tipo de organizacion y
bajo qué circunstancias?

Una vez que los criterios en PICOC hayan sido definidos, se
procede a realizar una exploracién en el buscador de Google
Scholar, de las palabras clave que se encuentran en articulos
afines al tema de estudio. Mediante este proceso se obtuvieron
las terminologias adecuadas y con mas relevancia a fin de
armar la cadena de busqueda ideal, como se puede observar en
la Tabla II. Sin embargo, para llegar a obtener estos términos
finales, el proceso tuvo que ser a base de prueba y error, en
donde varias palabras clave se quedaron atrds a razén de los
pocos resultados que se obtenian utilizando estos términos,
motivo por el cual fueron descartados. Es importante sefialar
que, con el fin de obtener la cadena de biisqueda adecuada, se
procedié a revisar 10 articulos cientificos de manera aleatoria
en los cuales si 6 contenian informacidn relevante, queria decir

que la cadena era la adecuada, por lo cual podia ser utilizada
en las Revistas Cientificas.

Tabla II: PALABRAS CLAVE Y SINONIMOS

Palabras clave Sinénimos

S Electronic-nose OR E-nose
CNSOrs OR Artificial nose

Volatile Organic Compounds ~ VOC OR VOCs

Céncer Carcinoma

Fruto de este proceso, se obtuvo la siguiente cadena de
bisqueda primaria: (“sensors” OR “electronic-nose” OR “e-
nose” OR artificial nose”) AND (“volatile organic com-
pounds” OR ”VOC” OR ”VOCs”) AND (“cancer” OR car-
cinoma”

4) Criterios de inclusion y exclusion: Con la finalidad
de filtrar los estudios se aplicaron criterios de inclusién y
exclusién para MS y RLS, que se pueden observar en la Tabla
III.

Tabla III: CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION DE
MS Y RLS

Criterios de inclusién Criterios de exclusion
CIMSI: Articulos a partir del
afio 2015 a 2023

CIMS2: Articulos publicados
en inglés

CIRLS1: MS3: Articulos que

se centran en el diagnéstico de
cancer

CIRLS2: Articulos que incluyen
pacientes diagnosticados con
cdncer y pacientes sanos como
grupo de control.

CIRLS3: Articulos enfocados
en la deteccién de olores de
cancer mediante narices
electrénicas y/o sensores

CEMSI1: Articulos sin DOI
CEMS?2: Exclusion de libros

CERLSI: Articulos con datos
cualitativos

CERLS2: Articulos que no
contengan métricas, técnicas
y datos cuantitativos

CERLS3: Articulos duplicados

CERLS4: Articulos que mencionen
sensores pero no contengan
informacién relevante como:
métricas, técnicas y datos
cuantitativos

5) Conducta de la biisqueda: Varios filtros de revisién se
aplicaron con la finalidad de seleccionar articulos primarios,
como se detalla a continuacién:

Primer filtro (F1): Dado que el cancer es uno de los puntos
fuertes en esta investigacion se filtraron los articulos donde
mencionaban las palabras clave: i) céncer o ii) carcinoma en
los titulos, haciendo alusién a los CIRLS2 y CIRLS3. Ademas,
se excluyeron los articulos que no contenian: i) metricas,
ii) técnicas, iii) resultados cuantitativos y iv) métodos en el
abstract, haciendo alusién a los CERLSI y CERLS2. Cabe
mencionar que todas las palabras se introdujeron en el idioma
inglés.

Segundo filtro (F2): Las e-noses/sensores, son el segundo
puntos fuerte de esta investigacién, motivo por el cual se
filtraron los articulos que contenian e-nose y sensor en su
abstract, haciendo alusién al CIRLS3.



Tercer filtro (F3): Fueron eliminados los articulos duplica-
dos, haciendo alusiéon al CERLSS3.

Cuarto filtro (F4): Una vez los articulos hayan pasado
por estos tres filtros, se procedié a descargar sus citas en las
revistas cientificas. Algunas de estas eran de acceso privado,
motivo por el cual se requirié de la pagina web schi-hub.se
con la finalidad de obtener articulos de paga de forma gratuita,
a través del ingreso del DOI del estudio requerido en dicha
pagina. Aunque esto es moralmente reprobable, sin embargo,
se lo realizd con fines netamente académicos para que la
presente investigacion siguiera adelante.

Quinto filtro (F5): Finalmente, se eliminaron los articulos
que no contenia informacién relevante para la investigacion,
haciendo alusién al CERLS4. Cabe mencionar que, se necesitd
un poco mas de informacién sobre los compuestos quimicos y
sus concentraciones en diferentes tipos de cdncer, por lo cual,
se optd por el método de bolas de nieve, aumentando asi la
cantidad de estudios primarios finales.

Es importante destacar que:

o El CIMS]1 se realizé en cada una de las revistas cientificas,
seleccionando un rango especifico de afios.

o El CIMS2 se realiz6 mediante las palabras clave ingre-
sadas en la cadena de busqueda, las cuales fueron en
inglés.

e El CEMSI se realiz6 de manera implicita, ya que al
momento de revisar los articulos, estos si contaban con
DOIL.

o El CEMS?2 se realiz6 a través de los otros criterios de
inclusion y exclusién. Eliminando asi todos los libros.

B. Bloque 2: Ejecucion de la biusqueda

1) Seleccion de estudios primarios: Por medio de la ca-
dena de busqueda, previamente definida, se llevo a cabo la
indagacion de articulos en cada una de las revistas cientificas a
través de los operadores 16gicos OR y AND. Una vez obtenidos
los resultados se procedié a descargar las citas, como se hizo
mencion previamente, y abrirlas con el software de trabajo
EndNote 20, con la finalidad de, que la informacién de la cita
se traslade directa y automdticamente a esta herramienta y asi
poder filtrar los articulos mas relevantes como se menciond en
la seccién anterior Conducta de la biuisqueda. Los resultados
se puede visualizar en la Tabla IV.

2) Definicion de los criterios de andlisis: Se definieron
criterios de inclusion: i) CIRLSI, ii) CIRLS2 y iii) CIRLS3,
con la finalidad de analizar una serie de filtros a los cuales
fueron sometidos todos los articulos. Para de esta manera
obtener resultados relevantes, enfocados en el andlisis de
COVs de pacientes con cancer mediante e-noses y/o sensores,
aqui se encuentran:

« Afio: Se sefiala el afio de las publicaciones con el objetivo
de descubrir si existié una evolucién en el transcurso de
ese tiempo.

o Tipo de publicacién: Articulos cientificos

¢ Nimero de estudios primarios: Se tomard en cuenta como
estudios primarios, aquellos que cuenten con técnicas,

métodos o métricas que ayuden con el andlisis de datos
en los COVs de pacientes con cancer.

Ademds, se plantea la siguiente taxonomia, observable en la

Fig. 1.
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Fig. 1: Taxonomia

Céncer: Esta es una de las enfermedades que presentan
la mayor mortalidad al rededor del mundo, teniendo cifras
en 2012 alrededor de 14.1 millones de nuevos casos y 8.1
millones de muertes [2]. Segtn un informe de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) en 2018, el continente Asiatico
report6 aproximadamente el 48% de los 18.1 millones de casos
en todo el mundo [6]. Sin embargo, un diagnostico temprano
de la enfermedad ayudaria a reducir la tasa de mortalidad y
consecuentemente aumentaria la tasa de supervivencia [2]. En
esta investigacién se pudo encontrar varios tipos de cancer,
siendo el de pulmoén el que predomina sobre los otros tipos de
céncer, como se puede observar en la Fig. 2. Esto se debe a
que las e-noses/sensores se emplean mayormente para analizar
el VOC de los pacientes con este cancer. Sin embargo, su
aplicacién también ha sido inmiscuida para los tipos de cancer.
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Fig. 2: Tipos de céncer



Tabla IV: REVISTAS CIENTIFICAS, CADENAS DE BUSQUEDA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA

Revista Cientifica

Cadena de bisqueda

BDB F1 F2 F3 F4

F5

IEEE Xplore

Springer

Science Direct

ACM

Pubmed

Hindawi

Taylor & Francis Online

IOPscience

Scientific Reports

JAMA Network Open

Meétodo de bolas de nieve

Total

(”All Metadata”:sensors OR ”All Metadata’:electronic-nose OR “All Metadata™:
e-nose OR ”All Metadata™:artificial nose) AND (”All Metadata”:volatile organic
compounds OR ”All Metadata”:VOC OR ”All Metadata”:VOCs) AND ("All
Metadata:cancer OR ”All Metadata”:carcicoma)

(sensor OR electronic-nose OR e-nose OR artificial nose) AND (volatile organic
compounds OR VOC OR VOCs) AND (cancer OR carcinoma)

(sensor OR electronic-nose OR e-nose OR artificial nose) AND (volatile organic
compounds OR VOC OR VOCs) AND (cancer OR carcinoma)

[[Abstract: volatile organic compounds] OR [Abstract: VOC] OR [Abstract: VOCs]]
AND [[Abstract: ”cancer””] OR [Abstract: carcinoma]] AND [[Abstract: sensors] OR
[Abstract: “electronic-nose”] OR [Abstract: “e-nose”] OR

[Abstract: artificial nose]] AND [E-Publication Date: (01/01/2015 TO 12/31/2023)]

((sensor[Title/Abstract]) OR (electronic-nose[Title/Abstract]) OR (e-nose[Title/
Abstract]) OR (artificial nose[Title/Abstract])) AND ((volatile organic compounds
[Title/Abstract]) OR (VOC]|Title/Abstract]) (VOCs)) AND ((cancer[Title/Abstract])
OR (carcinoma[Title/Abstract]))

(’sensor” OR “electronic-nose” OR e-nose” OR artificial nose””) AND (”volatile
organic compounds” OR ”VOC” OR ”VOCs”) AND (“cancer” OR “carcinoma’)

[[All: sensor] OR [All: electronic-nose] OR [All: e-nose] OR [All: artificial nose]]
AND [All: volatile organic] AND [[All: compounds] OR [All: voc] OR [All: vocs]]
AND [[AIl: cancer] OR [All: carcinoma]] AND [Article Type: Article] AND
[Publication Date: (01/01/2015 TO 12/31/2023)]

(sensor OR electronic-nose OR e-nose OR artificial nose) AND (volatile organic
compounds OR VOC OR VOCs) AND (cancer OR carcinoma)

(sensor OR electronic-nose OR e-nose OR artificial nose) AND (volatile organic
compounds OR VOC OR VOCs) AND (cancer OR carcinoma)

(sensor OR electronic-nose OR e-nose OR artificial nose) AND (volatile organic
compounds OR VOC OR VOCs) AND (cancer OR carcinoma)

Science Direct (5 articulos); IOPscience(1 artticulo); Pubmed (2 articulo); Springer
(2 articulos); Wiley Online Library (2 articulo); British Journal of Cancer (1 articulo);
BMJ Journals (1 articulo)

336 26 8 7 7

72 33 30 30 23

36 8 1 1 1

76 32 29 21 19

32 4 2 2 2

145 9 3 3 3

220 22 7 7 7

s 11 4 4 4

984 149 88 79 69

17

14

70

TCl1:Cancer de pulmén; TC2:Céancer de mama; TC3:Cancer
colorectal; TC4:Carcinoma de células escamosas de cabeza
y cuello; TCS5:Cancer de ovario; TC6:Cancer de prostata;
TC7:Céncer de vejiga; TC8:Cancer de colon; TC9:Céncer
de cuello de utero; TC10:Adenocarcinoma pancreatico;
TC11:Céncer gastrico; TC12:Carcinoma bronquial de células
escamosas; TC13:Carcinoma laringeo de células escamosas;

TC14:Carcinoma de células renales claras

Continuando con la linea del cancer, las principales causas
de que la ocurrencia de esta misma se deben a sus fuentes
primarias de COV, endégenas y exdgenas. La fuente endégena
es producto de la alteracion de COV a través de procesos
carciogénicos, los mds importantes se mencionan en la Tabla
V. Por otro lado la fuente exdgena tienen su origen por medio
de factores externos, que se pueden observar en la Tabla VI.

Tabla V: FUENTE ENDOGENA

Causas de COVs endogenos

Referencias

Estrés oxidativo

Peroxidacion lipidica

Citocromo p450

Pérdida del equilibrio de las
especies reactivas del oxigeno

Actividad inflamatoria excesiva
Metabolismo alterado

Cambios genéticos

(6] [9] [12] [10] [19] [20] [21]
[1] [22] [12] [23] [24] [4]
[25] [26] [27] [28] [29] [30]
[31] [32] [33] [34]

[11] [22] [35] [27] [36] [29]
[30] [31] [37] [33] [34]

[91 [5] [10] [23] [24] [26] [27]
[29] [30] [34]

(51 [10] [20] [11] [1]

[51 [1] [25]
[19] [38] [26]

(4] [35] 28]




Tabla VI: FUENTE EXOGENA

Causas de COVs exdgenas Referencias
Consumo de tabaco [19] [20]
Consumo de alcohol [20]
Consumo de alimentos [36]
Exposicion a la radiacion [20]
Inhalacion de sustancias toxicas  [20] [36]

Narices electronicas/sensores: Esta investigacion presenta
tres enfoques que estdn estrechamente relacionados, pero a
la vez difieren en algunos aspectos. En primer lugar, se tiene
los sensores, los cuales pueden ser utilizados tanto de forma
individual como de forma colectiva, es decir, formando un
conjunto de sensores. En segundo lugar, se tiene los sistemas e-
nose diseflados y desarrollados por un grupo de investigadores.
Y por ultimo, se tiene los e-noses comerciales, los cuales
son productos que se encuentran disponibles en el mercado
y listos para su uso. Como se puede visualizar en la Fig.
3, las e-noses comerciales fueron las mas utilizadas, debido
a que los investigadores se focalizaron en el andlisis de
COV de pacientes con cdncer a través de esta herramienta.
Despreocupandose de el disefio y desarrollo de la misma. Sin
embargo, el 27% de estudios si se dedicaron a desarrollar un
nuevo sistema e-nose, que pueda ser comparable con los que
se encuentran en el mercado. Y el 23% de estudios solamente
utilizaron diferentes tipos sensores.

Dispositivo utilizado

ER

N2

E
| EE

Fig. 3: Enfoque utilizado
EN1:Solamente sensores; EN2:Sistema e-nose desarrollado;
EN3:E-nose comercial

Ademds, como se observa en la Fig. 4, las e-noses comer-
ciales mas utilizadas fueron i) Aeonose y ii) Cyranose 320,
esto se debe a que son las mds conocidas dentro del mercado
y los investigadores las utilizaron con mds frecuencia que las
otras. Sin embargo, esto no sugiere que las demds tengan
menores cualidades que las mencionadas.

Narices electrénicas

I shens
D
| EEE

B snens

[ snens

Fig. 4: Narices electrdnicas utilizadas
SNENI1:Cyranose 320; SNEN2:BIONOTE; SNEN3:Aeonose;
SNEN4:PEN3; SNEN5:MCWbioG

Pero ;Qué es una e-nose? Una e-nose es un dispositivo
que incorpora un conjunto de sensores quimicos de alta sen-
sibilidad [39] y especificidad parcial, junto con un sistema de
reconocimiento de patrones, con un potencial para identificar
olores simples y complejos [12]. Es un simil de la nariz
humana, salvando las distancias, en donde su respuesta a
un determinado olor produce una llamada “huella olfativa”,
que es analizada y reconocida [8]. Funciona bajo el principio
de sensibilidad cruzada, esto quiere decir que los sensores
interactdan con una variedad de COVs, en lugar de uno en
especifico [5], [8], produciendo asi en los sensores un cambio
fisico que es transformado en una sefial eléctrica, la cual da
lugar a la ya mencionada “huella olfativa™ [12], obteniendo as{
datos multidimensionales para su posterior andlisis estadistico

[8].

A estos datos multidimensionales se los analiza con métodos
de: i) preprocesamiento de datos, ii) compresiéon de datos y
iii) seleccién y extraccidn de caracteristicas. Por otra parte,
para el reconocimiento de patrones se utilizan: i) Algoritmos
de aprendizaje automatico capaces de proporcionar resultados
cuantitativos, en donde su rendimiento es evaluado a través
de métodos de validacion cruzada. Para finalmente, utilizar
métricas de evaluacién a fin de comparar los resultados
obtenidos en cada estudio.

Con el objetivo de, determinar exitosamente una enfer-
medad, en este caso el cdncer, los datos originales que previ-
amente fueron medidos por los sensores deben ser analizados
y preprocesados, aplicando diferentes métodos de preproce-
samiento de datos [40]. Segin [1], el rendimiento en la etapa
de reconocimiento de patrones se verd influenciado por la
seleccion de €l o los métodos de preprocesamiento de datos.
Estos métodos se presentan en la Tabla VII.



Tabla VI METODOS DE PREPROCESAMIENTO DE
DATOS

Métodos Referencias
L [11] [1] [22] [41] [42] [43] [4]
Normalizacion [27] [8]
Estandarizacion [40] [44] [28]

Procesamientos de la linea de base  [45] [40] [46] [26] [8]

[11]

Eliminacion de la retrodispersion

[11] [4]

De-noising
Serializacion [11]
[5] [1] [22] [8]

Autoescalado

Filtro de la ventana-media [41]

Filtrado Savitzky-Golay [4] [8]

Una vez realizado el procesamiento de los datos, existes
dos posibilidades: i) la compresion de datos y ii) la se-
leccién y extraccion de caracteristicas, las cuales se explican
a continuacién. El tUnico método de compresién de datos
encontrado en esta investigacion fue Tucker3, que se puede
observar en la Tabla VIII, en donde los datos obtenidos por
la medicién de los sensores de la e-nose se descomponen
en tensores [47], generando asi un vector unidimensional de
tamaflo limitado por participante [28], que tiene por objetivo
evitar i) correlaciones espurrias [38], ii) datos redundantes y
iii) el ruido [44]. Un aspecto a destacar es que, en los estudios
donde aplicaron este método de compresion de datos, también
utilizaron Artificial Neural Network (ANN). Siendo los datos
comprimidos la entrada para dicho clasificador.

Tabla VIII: METODOS DE COMPRESION DE DATOS

Métodos  Referencias
[19] [38] [2]
Tucker3 [21] [44] [47]

(28]

Por otra parte, los métodos de seleccién y extraccion de
caracteristicas permiten, como su nombre mismo lo dice,
seleccionar las caracteristicas mds discriminatorias de los datos
multidimensionales [9], esto quiere decir que se reduce la com-
plejidad de los datos con la finalidad de evitar i) redundancia
y ii) ajuste excesivo al momento de la clasificacién [45]. Y
como resultado de este proceso se obtiene un conjunto de datos
capaz de discriminar entre grupos previamente definidos [22].
Los métodos de seleccién y extraccion de caracteristicas se
presentan en la Tabla IX.

Tabla IX: METODOS DE SELECCION Y EXTRACCION
DE CARACTERISTICAS

Referencias
[9] [5] [14] [48] [1]

[22] [23] [40] [43]
[46] [49] [8]

Métodos

Principal Component Analysis (PCA)

Canonical Discriminant Analysis (CDA) [1] [4]

Linear Discriminant Analysis (LDA) [50] [40]
Kernel Principal Component Analysis (KPCA)  [45]
Spare Group Lasso (SGL) [41]
Laplacian Eigenmap (LE) [40]
Local Linear Embedding (LLE) [40]
t-Stochastic Neighbor Embedding (tSNE) [40]

Después que el conjunto de datos haya pasado por esta
serie de procesos, uno o varios algoritmos de Aprendizaje
automatico, serdn entrenados a partir de un conjunto de datos
de entrada [14] y tendran la capacidad de reconocer patrones
y discriminar entre grupos predefinidos. Cabe mencionar que,
existen algoritmos supervisados y no supervisados, donde
el supervisado es entrenado con ejemplos semejantes y su
clase correspondiente; mientras que el no supervisado, tiene
la capacidad de aprender a distinguir las diferentes clases sin
la inclusién de la misma [14]. Como se puede visualizar en
la Fig. 5, se encontr6 una una gran variedad de algoritmos,
en donde ANN es el mas utilizado, superando casi el doble al
segundo, el cual es Support Vector Machine (SVM).

m

2

C6- 6

@ 55

[

s

=

3 Aalala

222202

s e S I S S

D-
— O M s W D — Mo M O WD s W W P~ 0 -
rrrrrr oyl ed 1 = o 11— — 1
SozZzzddddssso2ds25535:223%
EEEEEEEEEEITCCEEETETTTEETT

Fig. 5: Algoritmos de aprendizaje automatico
AMLI:Linear Discriminant Analysis (LDA); AML2:Support
Vector Machine (SVM); AML3:Multilayer Perceptron
(MLP); AML4:Random forest; AMLS5:Logistic regression;
AMLG6:Convolutional Neural Network (CNN);
AML7:Artificial Neural Network (ANN); AMLS:K-nearest
neighbour algorithm (K-NN);



AML9:Multivariable logistic regression analysis; AMLI10:

Naive bayesian; AMLI11:Classification and regression
tree (CART) analysis; AMLI12:Probabilistic  Neural
Network (PNN); AMLI13:XGBoost; AMLI14:AdaBoost;

AML15:LogitBoost; AML16:Discriminant Factor Analysis

(DFA);  AMLI17:Partial least squares  Discriminant
Analysis  (PLS-DA); AMLI18:Canonical  Discriminant
Analysis (CDA); AMLI19:Discriminant Analysis (DA)
classification; AML20:Fuzzy k-NN; AML21:Bootstrap

forest; AML22:Canonical Analysis of Principal Coordinates
(PCA);
AML24:Receiver Operating Characteristic (ROC) curves

(CAP); AML23:Principal Component Analysis

AML25:Discriminant Function Analysis (DFA)

Los métodos de validacién cruzada bdsicamente permiten
dividir el conjunto de datos en dos subconjuntos, entre-
namiento y prueba, con la finalidad de entrenar un algoritmo
de aprendizaje automadtico con un subconjunto y probar su
rendimiento con el otro [51]. Existen diferentes métodos de
validacién cruzada los cuales trabajan bajo la misma logica
mencionada. En la Tabla X, se pueden observar los métodos
identificados.

Tabla X: METODOS DE VALIDACION CRUZADA

Referencias
[91 [52] [53] [8] [34]

Métodos

Cross-validation

[5] [54] [19] [55] [11] [1]
(22] [24] [41] [42] [4]
[56] [49] [27] [29] [31] [32]]

Leave-one out cross-validation

N [14] [45] [23] [41] [40] [57]
K-fold cross-validation [51] [43] [46] [26] [58]
Root Mean Square Error (54]
(in Cross-Validation) (RMSECV)

Leave-10%-out cross-validation [38] [21] [39] [44] [47] (28]

Double cross-validation [2]

20% Random Monte Carlo
s [11]
cross-validation

Leave-two-out cross-validation [58]

Finalmente, las métricas de evaluacién son utilizadas con
el fin de determinar el rendimiento obtenido por el o los
algoritmos de aprendizaje automadtico con los datos de prueba.
Los resultados cuantitativos extraidos a partir de las métricas,
dependerd en gran medida de la dimensién del conjunto de
datos [59]. Cabe mencionar que mientras mds alto sea el valor,
mejor serd el rendimiento del algoritmo. Pero ;Que es alto y
que es bajo? En todas las métricas, salvo Matthews correlation
coefficient (MCC) donde su rango es de -1 a 1, existe un
rango entre 0 y 1, siendo esta la base para poder determinar
el concepto de alto y bajo. Como se puede visualizar en la Fig.
6, las métricas mds utilizadas son sensibilidad y especificidad.
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Fig. 6: Métricas de evaluacién
MT1:Sensibilidad; MT2:Especificidad; MT3:Precision;
MT4:Tasa de clasificacion correcta; MT5:Tasa de error de
clasificacién; MT6:Area bajo la curva (AUC); MT7:Valor
predictivo positivo (VPP); MT8:Valor predictivo negativo
(VPN); MT9:Cocficiente de correlacion de Matthews (CCM)

Dada la cantidad de resultados cuantitativos extraidos de
cada uno de los estudios, se pudo identificar uno especial
[1], el cual cuenta con el mejor rendimiento, obteniendo
sensibilidad, especificidad, precision y AUC de 100%, 100%,
100% y 1, al momento de discriminar entre pacientes con
cancer de mama y controles, mediante la e-nose Cyranose
320 y CDA. Sin embargo, existen mds resultados cuantitativos
de diferentes estudios, los cuales pueden ser observados en el
Material Suplementario, en la Tabla S1, presentando el tipo de
céancer a identificar, el dispositivo utilizado (sensores/e-nose),
factores varios que son tomados en cuenta al momento del
reconocimiento de patrones, el o los algoritmos de aprendizaje
automatico utilizados y finalmente las métricas de evaluacion
que fueron empleadas. Ademds, se incluy¢ la referencia a cada
uno de los estudios para mas informacidn al respecto.

GC-MS: Debido a la naturaleza de esta investigacion,
adicionalmente se pudo identificar otra forma de andlisis
de COVs. Se trata de Cromatografia de Gases acoplada a
la Espectrometria de Masas (GC-MS), cuyo objetivo es la
identificacién y cuantificacion de “biomarcadores” especificos
de una enfermedad [20]. Este es considerado el método
de referencia para la detecciéon de COVs, proporcionando:
i) alta sensibilidad, ii) especificidad y iii) precision [51].
Sin embargo, esta técnica presenta numerosas desventajas en
comparacion de las ventajas mencionadas, algunas de estas se
muestran en la Tabla XI.



Tabla XI: DESVENTAJAS DE GC-MS

Deventajas Referencias

[6] [9] [14] [60] [45] [61] [62] [20] [2]
[12] [41] [40] [42] [39] [51] [25] [26]
[471 [8] [30] [34]

Alto costo

: [6] [9] [14] [20] [2] [12] [39] [51] [43]
Conlleva mucho tiempo [25] [26] [47] [49] [30] [34]

Requiere el andlisis de expertos [20] [2] [26] [47] [8]

[9] [14] [45] [62] [12] [41] [40] [42] [39]
[51] [43]

Requieren un operador formado
para utilizar el dispositivo

ﬁe?r::lizzfrzlla preconcentracion de (6] [40] [34]

Es voluminoso [6] [42] [30]

No es portatil [60] [45] [61]

Es complejo [26] [49]
No puede utilizarse en tiempo
real

[4]

La cantidad de estudios focalizados en el andlisis de COV's
mediante GC-MS fue baja, aunque si identificaban com-
puestos, las concentraciones pertenecientes a cada uno de estos
no eran mostradas, motivo por el cual se utilizé el método
de bolas de nieve, con la finalidad de suplir este problema.
A través de la Fig. 7, se puede observar la cantidad de
estudios que utilizaron: i) e-noses/sensores, i) GC-MS vy iii)
e-noses/sensores y GC-MS. Se acuiio como ”Procedimiento de
andlisis de COVs”, a la forma en que estos fueron analizados.
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Fig. 7: Procedimiento de andlisis de COVs
TACOV 1:E-noses/sensores; TACOV2:GC-MS;
TACOV3:E-noses/sensores y GC-MS

Por otro lado, mediante los datos obtenidos a través de GC-
MS, es posible analizarlos y reconocer patrones, tal y como
se menciond anteriormente con las e-noses/sensores. Existen:
i) métodos preprocesamiento de datos, ii) métodos seleccion
y extraccién de caracteristicas, iii) algoritmos de aprendizaje
automatico, iv) métodos de validacion cruzada y v) métricas de

evaluacién. En la Tabla XII, se pueden observar los métodos
de preprocesamiento de datos que fueron identificados. Sola-
mente los métodos i) normalizacién y ii) estandarizacion estan
presentes cuando se utilizan e-noses/sensores y GC-MS.

Tabla XII: METODOS DE PREPROCESAMIENTO DE
DATOS

Referencias
[35] [63] [36] [64]

Métodos

Normalizacion

Filtrado de cultivos [35]
Deteccién de picos [35]
Creador de cromatogramas  [35]
Deconvolucién [35]
Alineacion [35]
Estandarizacion [35]

Los métodos de seleccion y extraccidon de caracteristicas
también fueron identificados y se pueden apreciar en la Tabla
XIII.

Tabla XIII: METODOS DE SELECCION Y EXTRACCION
DE CARACTERISTICAS

Métodos Referencias
Mann-Whitney U test [35]
Principal component analysis (PCA) [63]
Discriminant analysis (DA) [36]
Discriminant function analysis (DFA) [64]

Los algoritmos de aprendizaje de maquina que fueron
recopilados, se centraban en el reconocimiento de patrones
de grupos predefinidos, en este caso, paciente vs control,
mds no, para la discriminacién de compuestos (COVs). Estos
algoritmos pueden visualizarse en la Tabla XIV.

Tabla XIV: ALGORITMOS DE APRENDIZAJE AU-
TOMATICO

Algoritmos Referencias
Principal Components Analysis (PCA) [52]
Convolutional Neural Network (CNN) [52]
f;]rjiszilg:;ﬂ squares Discriminant Analysis (24] [35]
Random forest [51] [43]
Artificial Neural Network (ANN) [51] [43]
Logistic regression [43]
Support Vector Machine (SVM) [43]
Standard binary logistic regression [30]




Al igual que los i) métodos de prepeocesamiento de datos,
ii) métodos de seleccién y extraccidén de caracteristicas y iii)
algoritmos de aprendizaje automadtico, se encontraron varios
métodos de validacidn cruzada, los cuales se mencionan en la
Tabla XV.

Tabla XV: METODOS DE VALIDACION CRUZADA

Métodos Referencias
Cross-validation [52]
K-fold cross-validation [51] [43] [35]
Leave-one-out cross-validation — [30]

Y finalmente las métricas de evaluacidn identificadas se
encuentran para su visualizacién en la Fig. 8. En donde la
sensibilidad y especificidad fueron las mas utilizadas.
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Fig. 8: Métricas de evaluacion
MTG1:Sensibilidad; MTG2:Especificidad; MTG3:Precision;
MTG4:Tasa de clasificacion correcta; MTG5:Area bajo la
curva (AUC); MTG®6:Valor predictivo positivo (VPP);
MTGT7:Valor predictivo negativo (VPN)

En el Material Suplementario, en la Tabla S2, se muestran
los resultados cuantitativos que se obtuvieron de los estudios
que utilizaron GC-MS para el andlisis de COVs. En donde
se observa el tipo de cédncer a identificar, factores varios
que son tomados en cuenta al momento del reconocimiento
de patrones, el o los algoritmos de aprendizaje automatico
utilizados y las métricas de evaluacién empleadas. Destacando
a [51], ya que fueron capaces de discriminar a paciente con
cancer colorrectal y controles, con una sensibilidad, especifi-
cidad y AUC de 86%, 81% y 0.93, respectivamente, utilizando
Random forest.

Como se menciond anteriormente, la identificacién y cuan-
tificacion de COVs en la muestra de un paciente se hace
posible mediante GC-MS, motivo por el cual se utilizé el
método de bolas de nieve con la finalidad de encontrar estos
apartados. A continuacién, se mostrardn una serie de figuras
que representan la frecuencia de deteccion de diferentes COV's
para cada tipo de cancer.

En la Fig. 9, se pueden observar los COVs més representa-
tivos del cancer de pulmén. Siendo i) acetone, ii) benzene y
iii) toluene, los compuestos mds relevantes para este tipo de
céncer, debido a la frecuencia de repeticién que tuvieron estos
COVs en distintos estudios.
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Compuestos quimicos del cancer de pulmén

Fig. 9: COVs del cancer de pulmén

En la Fig. 10, se pueden observar los COVs identificados en
el cancer de mama. Cabe mencionar que, solo dos compuestos
fueron encontrados en diferentes articulos, estos son: i) 2-
Nonanone y ii) 4-Metril-2-Heptanone.
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Fig. 10: COVs del cancer de mama

En la Fig. 11, se pueden observar los COVs encontrados en
el cancer de ovario.
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201 En la Fig. 14, se pueden observar los COVs encontrados en
el cancer colorectal.
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En la Fig. 19, se puede observar los COVs encontrados en
el carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello.
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En la Fing. 20, se presentan los COVs identificados para el
cancer de prostata.
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Fig. 21: COVs del cancer de adenocarcinoma pancredtico

Existen COVs de ocurrencia repetida en varios tipos de
cancer, es por este motivo que, fue fundamental encontrar
estudios que investiguen la concentraciéon de estos mismos,
con la finalidad de determinar si las concentraciones de estos
compuestos repetidos varian dependiendo el tipo de céncer.
Esta informacién puede ser observada en la Tabla XVI. Cabe
mencionar que, no todos los COVs cuentan con valores de
concentracién disponibles.

C. Etapa3: Discusion de resultados

1) Andlisis de resultados: Finalizado el proceso de
recoleccidn, organizacién y etiquetado de la informacidn rel-
evante de cada uno de los estudios en base a las preguntas de
mapeo sistemdtico y revisiéon de la literatura sistemadtica, se
obtienen los siguientes resultados.

PMS1: ;En qué revistas cientificas se publican trabajos que
utilizan narices electronicas y/o sensores para la deteccion de
olores de cdncer?

En la Fig. 22, se puede observar las revistas cientificas
con mas articulos publicados acerca del uso de e-noses y/o
sensores para la deteccién de olores de cancer, siendo Science
Direct y Pubmed las revista con mds articulos publicados
acerca del tema. Cabe mencionar que, las revistas: i) ACM y
ii) Hindawi fueron eliminadas debido a los filtros de revision.

Taylor & Francis

Springer

Scientific Reports

Science Direct

Pubmed

Revistas cientificas

JAMA Netwark

|OPscience

IEEE Xplare

5 10
N° Frecuencia

Fig. 22: Revistas cientificas

PMS?2: ;Cudntas investigaciones se han publicado sobre el
tema de deteccion de olores de cdncer mediante el uso de
narices electronicas y/o sensores entre el 2015 a 20237

Mediante la Fig. 23, se puede observar los afios en los cuales

se publicaron estudios sobre el tema, siendo 2021 el afo con
mas articulos publicados.
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Fig. 23: Afios de publicacién general

Ademais, en este periodo la revista cientifica “Science Di-
rect” fue la tuvo mayor aporte, con un total de 6 articulos,
como se puede apreciar en la Fig. 24.
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Tabla XVI: COMPUESTOS Y SUS CONCENTRACIONES PARA DIFERENTES TIPOS DE CANCER

Compuesto Tipo de cancer Concentracion Referencias
Cancer de pulmén 1.29 - 3.82 ppb [65]
Benzene Céncer colorrectal - [66]
Adenocarcinoma pancreatico 5.6 - 11.1 ppb [33]
Céncer de pulmén 3.8-5.3 ppb [36]
Céncer de mama 34.49 + 39.00 ppb [30]
Hexanal Cancer de vejiga 1.74 + 1.45 w/mL [37]
Cancer colorrectal - [51]
Céncer gastrico - [67]
Céncer de pulmén 4.8 - 7.2 ppb [36]
Pentanal Céncer de vejiga 0.206 + 0.117 w/mL [37]
Céncer gastrico - [67]
Céncer de pulmén 1.73 - 17.50 ppb [65]
Pentane Céncer de mama - [5]
Adenocarcionma pancredtico 39 - 101.9 ppb [33]
Styrene Céncer de pulmén - [20]
y Céncer de ovario 249.83 + 120.81 ppb [32]
Isobrene Céncer de pulmén 19.2 - 295.5 ppb [36]
sop Adenocarcinoma pancreatico 11.2 - 29.2 ppb [33]
Céncer de pulmén 1.45 - 3.16 ppb [65]
Ethylbenzene Céncer de vejiga - [12]
Cancer colorrectal - [51]
Céncer de pulmén 12.8 - 1520.1 ppb [36]
Ethanol Céncer colorrectal 95.9 + 48.1 ppb [29]
Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello 1198.3 ppb [31]
Adenocarcinoma pancreatico 67.9 - 142.2 ppb [33]
Ammonia Céncer de pulmén [45]
Adenocarcinoma pancredtico 53.2 - 140.5 ppb [33]
Cancer de pulmén 34.57 - 390.60 ppb [65]
Acetone Cancer colorrectal 999.6 + 116.8 ppb [29]
Adenocarcinoma pancredtico 327.6 - 1779.4 ppb [33]
Butanal Céncer de pulmén 1.32 - 2.55 ppb [65]
Céncer de vejiga 0.071 % 0.050 w/mL [37]
Céncer de pulmén 3.98 - 22.89 ppb [65]
Ethyl acetate Céncer colorrectal 128.4 + 37.0 ppb [29]
Céncer de pulmén 1.56 - 3.74 ppb [65]
Propanal Cancer de vejiga 0.195 + 0.111 wmL (37]
Céncer de pulmén 3.32 - 7.19 ppb [65]
2-Propanol Adenocarcinoma pancreatico 54.5-88.8 ppb [33]
- Céncer de pulmén 10.96-23.60 ppb [65]
Acetonitrile Adenocarcinoma pancreatico 39.1 - 62.6 ppb [33]
Céncer de pulmén 3.1 ppb [68]
Cyclohexane Cancer colorrectal - [69]
Céncer de pulmén [43]
Nonanal Cancer demama 47.27 £ 49.23 ppb [30]
Céncer de ovario 426.93 + 116.20 ppb [32]
Cancer colorrectal - [51]
Céncer de pulmén 3.25 - 8.77 ppb [65]
2-pentanone Cancer colorrectal - [51]
P Carcinoma bronquial de células escamosas - [27]
Carcinoma laringeo de células escamosas - [27]
Céncer de pulmén - [43]
Cancer de mama - [52]
Benzaldehyde Céncer gastrico - [67]
Carcinoma de células renales claras - [35]
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Compuesto Tipo de cancer Concentracion Referencias
Céncer de pulmén - [43]
Cancer de mama 25.22 + 31.36 ppb [30]
Octanal Céncer colorrectal - [51]
Céncer gastrico - [67]
Carcinoma de células renales claras - [35]
Céncer de pulmén - [43]
3-Heptanone Céncer de ovario - [55]
Céncer de pulmén - [43]
2-Heptanone Céncer colorrectal - [51]
Céncer de pulmén 1.35 - 2.86 ppb [65]
2 Butanone Céncer de ovario 186.51 + 136.72 ppb [32]
Céncer gastrico 68.3 + 49.0 ppb [34]
Carcinoma laringeo de células escamosas - [27]
Céncer de pulmén 4.0-60.0 ppb [68]
4-Heptanone Carcinoma de células renales claras - [35]
. Céncer de pulmén - [24]
Octane, 2,2.,6-trimethyl- Céncer colorrectal - [51]
Undecane Céncer de pulmén - [24]
Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello 219.7 ppb [31]
. Céncer de pulmén 6.3 - 18.5 ppb [36]
Dimethyl sulfide Adenocarcinoma pancredtico 6.6 - 8.5 ppb [33]
Cancer de pulmén 4.1 - 272.7 ppb [36]
Acetaldehyde Céncer de vejiga 0.421 + 0.221 wWmL [37]
Adenocarcinoma pancreatico 69.1 - 159.1 ppb [33]
L Céncer de pulmén 1.0 - 19.0 ppb [36]
Carbon disulfide Adenocarcinoma pancreatico 6.6 - 17.3 ppb [33]
Céncer de pulmén 1.6 - 32.7 ppb [36]
p-Xylene Ciéncer colorrectal - [51]
Céncer de pulmén 2.2 - 4.5 ppb [36]
4-Methyloctane Cancer colorrectal 16.0 £+ 0.6 ppb [29]
Céncer gastrico 18.8 + 4.5 ppb [34]
. Céncer pulmén 3.0-39.0 ppb [68]
Methylacetate Carcinoma laringeo de células escamosas - [27]
: Céncer de pulmén 2.0 ppb [68]
3-Methylhexane Adenocarcinoma pancredtico 49 - 130.7 ppb [33]
Ethane Cancer de mama - [5]
Adenocarcinoma pancreatico 97.1 - 105 ppb [33]
Cancer de mama - [1]
Cyclohexanone Céncer gastrico - [67]
Cancer de mama 22.52 + 22.86 [30]
Heptanal Cancer de vejiga 0.219 * 0.098 wWmL [37]
Cancer colorrectal - [51]
Céncer de ovario 176.73 £ 48.12 ppb [32]
Decanal Cancer colorrectal - [51]
Céncer gastrico - [67]
Cancer de ovario 3.0 + 1.34 ppb [32]
Hexadecane Céncer gastrico 10.7 = 12.3 ppb [34]
Céncer de vejiga - [11]
Aldehydes Cancer de cuello uterino - [22]
Cancer colorrectal - [66]
Céncer de vejiga - [11]
Alcohols Cancer de cuello uterino - [22]
Cancer de cuello uterino - [22]
Alkanes Cancer colorrectal - [66]
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Compuesto Tipo de cancer Concentracion  Referencias
Céncer gastrico 5.6 £ 3.5 ppb [34]
Furfural Carcinoma laringeo de células escamosas - [27]

ppb:pares por billén; p/mL:microgramos por mililitro; +:desviacién estandar
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Fig. 24: Afios de publicacion por revista cientifica

PRLSI: ;Cudles son los sensores mds utilizados en la
deteccion de olores para cdncer?

En la presente investigacion se pudo identificar quince tipos
de sensores, mediante la Fig. 25, se pueden observar los
sensores mas utilizados en la deteccidén del cancer. Destacan
especialmente los sensores de o6xido metdlico, los cuales
muestran una diferencia significativa frente a los demds tipos.
Esto se debe a las numerosas ventajas que ofrecen, las cuales
serdn evidenciadas mds adelante. Debido al amplio niimero y
diversidad de sensores comerciales encontrados se recomienda
consultar los estudios previos [40], [42], [46], [49], [41],
[51] y [66] para obtener mds detalles sobre las caracteristicas
especificas de cada sensor.
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Fig. 25: Sensores mas utilizados
TS1:sensores de microbalanza de cristal de cuarzo (QCM);
TS2:sensores de 6xido metélico; TS3:sensores quimicos;
TS4:sensores de gas de hilo caliente; catalitica
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TS5:sensores de electrolito sélido; TS6:sensores plasménicos
de color; TS7:sensores Opticos infrarrojos; TS8:sensores
de fotoionizacién; TS9:sensores quimicos basados en
nanoparticulas de oro (GNP) modificadas molecularmente;
TS10:matrices 6pticas de sensores de fluorescencia de gases;
TS11:sensores basados en polimeros; TS12:sensores con
transistores de efecto de campo de nanocables de silicio
modificados molecularmente (SiNW FET); TS13:sensores
de nanotubos de carbono de pared simple (SWCNT);
TS14:sensores electroquimicos; TS15:sensores de gas de tipo
combustién

Ademais, en la Tabla XVII, se pueden observar los costos

de los sensores comerciales que se emplearon con més fre-
cuencia. Con la finalidad que, trabajos futuros puedan tener
conocimiento del precio de estos sensores al momento de
comprarlos y construir el dispositivo. Cabe mencionar que,
el precio de los sensores que sobrepasan los $ 60 dolares
se debe a varios factores como: i) tecnologia mds avanzada,
ii) precisién en la deteccidon de gases y iii) su aplicacién en
diversas industrias. Sin embargo, esto no quiere decir que
los demas sensores sean pésimos en sus funciones, ya que
estos han sido utilizado en varios estudios, obteniendo buenos
resultados.

Tabla XVII: COSTOS DE SENSORES COMERCIALES

Nombre del sensor Costo

Sensores de 6xido metilico

TGS 2600 $16.00
TGS 822 $7.00
TGS 826 $76.28
TGS 2620 $5.70
TGS 2610 $5.50
TGS 2602 $4.16
TGS 2444 $112.80
WSP 2110 $8.83
MQ-3 $1.13
Sensores de gas de hilo caliente
MR 156 $62.62
Sensores electroquimicos
ME4-C6H6 $123.00

PRLS2: ;Cudles son las ventajas y desventajas de utilizar

narices electrénicas y/o sensores en el campo de la salud para
detectar el cdancer?

Mediante la Tabla XVIII, se pueden apreciar las ventajas y

desventajas de: i) los tipos de sensores, ii) e-noses disenadas
y desarrolladas y ii) e-noses comerciales.

PRLS3:;Cudles son los Compuestos Orgdnicos Voldtiles

(COVs) mds comunes que se han identificado en el cdncer?



Tabla XVIII: VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE SENSORES Y E-NOSES

Ventajas Referencias Desventajas Referencias
Sensores de microbalanza de cristal de cuarzo (QCM)
Alta sensibilidad [6] [70] [11] Cuestiones de respuesta cruzada [11]
Respuesta rapida [6] [70]
Buena estabilidad [6]
Bajo coste [70]
Portatil [70]
Procedimiento en tiempo real [70]
Simplicidad de la estructura [11]
Sensores de 6xido metilico
Alta sensibilidad [9] [52] [60] [45] [71] [46] ;‘zg"prsjiﬁtc‘lv; d?j;‘;‘(’)‘?i??glfbleme con sy
Respuesta rdpida [9] [60] Desplazamiento de la linea de base [11]
Bajo coste %491]6][5[3]2][6[2]6][71] (481 (1] La sensibilidad se activa a alta temperatura  [11] [23]
Estabilidad a largo plazo [9] Poco especifico [52]
Fiabilidad de la seial [9]
Portatil [52]
No invasivo [72] [66]
Fécilmente disponibles en el mercado [52]
Resultados notablemente buenos [52]
Sensible a una amplia gama de COV [52] [23]
Bajo consumo de energia [60] [45]
Pequefio tamafio [45] [71]
Resistentes [45]
Amplia gama de respuesta [11]
Larga vida (til [46]
Estabilidad quimica a lo largo del tiempo [60] [46]
Circuitos asociados sencillos [46]
Sencillos [66]
Buena reproducibilidad [60]
Rapidos [23]
Facil de usar [23]
Posibilidad de realizar pruebas en el punto de (23]

atencion

Sensores quimicos

Alta sensibilidad [5]

Respuesta rapida [5]

Alta especificidad [5]

Sensores plasménicos de color

Caracteristicas de deteccion rapida [57]

Facilidad de uso [57]

Bajo coste [57]

Sensores quimicos basados en nanoparticulas de oro (GNP) modificadas molecularmente

Pequeiios [55]

Fécil de usar [55]

Bajo costo [55]

Simples [55]

Portatil [55]

No invasivo [55]

Matrices épticas de sensores de fluorescencia de gases

Bajo costo [11]

No invasivo [11] [4]

Resultados en tiempo real [11]

Intuitivo [11]

Rentables [11] [4]

17



Ventajas Referencias Desventajas Referencias
Sistemas e-nose disefiado y desarrollado
No invasivo (14] [40] [42] gn prqced1m1ento de prueba completo lleva [41]
emasiado tiempo
Bajo costo [14] [45] [40] [4]
Portatil [14] [45] [46]
Simple [14] [42]
Respuesta rapida [14] [45]
Proporciona una mayor precision [14]
Proporciona una mayor sensibilidad [14]
Proporciona una mayor especificidad [14]
Resistente [45] [46]
Rentable [45] [42] [46]
Pueden miniaturizarse [4]
Requiere menos tiempo [4]
E-nose comercial
[5] [73] [48] [53] [38] [21]
. . [22] [12] [39] [51] [44]
No invasivo [25] [26] [47] [58] [28] Costoso [14]
[8]
[5] [13] [62] [38] [2] [21]
Bajo costo [22] [12] [39] [51] [47] Dificil de usar [14]
[58] [28] [8] 4 o
Seguro 5] Inca/pamdad para diferenciar entre compuestos (73]
enddgenos y exdgenos
La precisién diagndstica depende, en gran medida,
Facil de usar [5] [62] [12] [S1] [47] [49] del tamaiio del conjunto de entrenamiento y de la [38] [47]

Portatil

Andlisis en tiempo real

Accesible a la poblacién

Reduce los periodos de espera de los resultados
Simple

Ampliamente disponible

Herramienta para el punto de atencion

Répido

Proporcionar andlisis rdpidos

No depende del operador

Repetible

Potencialmente rentable

Preciso

Alta sensibilidad

Ofrece la oportunidad de transferir el modelo
de calibracién

Proporcionar resultados a un coste inferior
por prueba

Fécil medicion

Rapida administracién

Fiable

Resultados rapidos

Cémodo de usar

Facilidad de administracién de la prueba

[58] [28]

[51 [62] [38] [2] [51] [8]

representatividad de la poblacién de la muestra
Los sensores de la placa deben calentarse para
distinguir los distintos COV con mayor precision

[38] [2] [21]

[5] [51] [26] Incapacidad de para identificar un COV especifico [62] [12]
[5] Estrictos controles de temperatura de los sensores [28]
[5] Posibles problemas de reproducibilidad [28]
[13] [21] Desviacion de los sensores [28]
[13] Variabilidad de los instrumentos 28]
[38] [39] [28] Pérdida de sensibilidad en presencia de alcohol 28]
[2] [21] [22] [12] [39] [51]  No estd pensada como herramienta de diagndstico de

[12]
[47] enfermedades avanzadas
(12] La pl:ecisi(’)n se ve afectada por factores endogenos (62]

y exdgenos

[12]
[12]
[5] [12]

[12]
[22] [49] [8]

[39] [47] [28]

[51]

[44]

[47]

[49]

[73] [62]
(73]

[8]

En los diferentes tipos de cancer se han encontrado varios
COVs que pueden estar relacionados con estas enfermedades,
Sin embargo, en el cdncer de pulmén se han identificado
COVs que parecen tener una fuerte relacién con este tipo
de céncer debido a su frecuencia de aparicion, estos son: i)
acetone, ii) benzene, iii) toluene, iv) pentane, v) ethanol, vi)
2-butanone, vii) hexane y viii) ethylbenzene, esta informacion
puede ser observada en la Fig. 9. Ademads, como se mencion6
previamente, se han encontrado varios COVs en los demads
tipos de cancer y aunque su frecuencia de aparicién fue baja,
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es importante mencionarlos a través de las Fig. 10-21, con la
finalidad de poner en conocimiento estos COVs.

PRLS4: ;Qué compuestos y concentraciones quimicas se
han identificado en los diferentes tipos de cdncer?

Debido a la gran variedad de tipos de cdncer encontrados
en esta investigacion, se pudo observar la presencia de cier-
tos compuestos en multiples categorias de esta enfermedad,
motivo por el cual, se identificaron dichos compuestos junto
con sus concentraciones como se puede observar en la Tabla
XVI, este ultimo es de gran importancia ya que se observo
que su valor varia dependiendo el tipo de cédncer, dando a



entender que un compuesto en una concentraciéon o rango de
concentracion especifica puede ser un indicador de la afeccion
(en este caso el cancer).

PRLSS5: ;Qué resultados cuantitativos han proporcionado
las métricas utilizadas para la clasificacion de olores en
cdncer?

Dada la numerosa cantidad de estudios que utilizaron e-
noses y/o sensores para el andlisis de COVs en pacientes y
controles, se pudo extraer los resultados cuantitativos de dichos
estudios, los cuales pueden ser observados en la Tabla S1,
del Material Suplementario. Donde se destacan los siguientes
resultados:

o de Leon-Martinez et al [1], utilizaron la e-nose Cyranose
320 y CDA para detectar el cancer de mama mediante el
aliento exhalado de pacientes y controles, obteniendo una
sensibilidad, especificad, precision, tasa de clasificacién
correcta, AUC, VPP y VNP de 100%, 100%, 100%, 98%,
1, 100% y 100%, respectivamente. Siendo este estudio el
que obtuvo el mejor rendimiento.

Liu, B. et al [41], disefiaron y desarrollaron una e-nose
con sensores: i) de 6xido metélico, ii) quimicos, iii) de
hilo caliente y iv) de electrolito sélido, junto con SVM,
obteniendo una sensibilidad, especificidad, precision, y
AUC de 95.65%, 80.49%, 88.51% y 0.95, respectiva-
mente, cuando no se seleccionaron las caracteristicas, en
cambio, cuando este proceso fue realizado mediante el
método SGL, obtuvieron una sensibilidad, especificidad,
precision, y AUC de 97.83%, 90.24%, 94.25% y 0.99,
respectivamente. Lo que quiere decir que, si se realiza
el proceso de seleccidn y extraccién de caracteristicas
el rendimiento del algoritmo de aprendizaje automéatico
mejorard.

Amal, H et al [34], utilizaron sensores GNP y SWCNT
y DFA, obteniendo una sensibilidad, especificidad, pre-
cision y AUC de 73%, 98%, 92% y 0.92, respectivamente.

Y por parte, los estudios que utilizaron GC-MS con el
mismo propdsito, también arrojaron resultados cuantitativos,
lo cuales son presentados en la Tabla S2, del Material Suple-
mentario. Destacando el siguiente resultado:

o Tyagi, H. et al [51], obtuvieron una sensibilidad, especifi-
cidad, AUC, VPP y VPN de 89%, 75%, 0.93, 85% y 92%,
respectivamente, cuando utilizaron GC-MS y Random
forest.

PRLS6: ;Qué métodos se utilizan comiinmente en el
preprocesamiento de los datos generados por las narices
electronicas y/o sensores?

Como se puede observar en la Tabla VII, existen varios
métodos de preprocesamiento de datos, estos son: i) normal-
izacion, ii) estandarizacidn, iii) procesamiento de la linea de
base, iv) eliminacién de la retrodispersion, v) de-noising, vi)
serializacidn, vii) autoescalado, viii) filtro de la ventana-media
y ix) filtrado Savitzky-Golay. Cada uno de estos métodos da
un tratamiento al conjunto de datos con la finalidad de reducir
efectos de respuesta ajenos a los COVs de una muestra, como
por ejemplo el efecto ambiental [22]. Ademds, mediante la
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Tabla XVI, se puede decir que, la normalizacion es el método
mas usado para procesar los datos generados a partir de las
e-noses/sensores y por GC-MS.

PRLS7: ;Cudles son las técnicas mds utilizadas que per-
miten mejorar la calidad de los datos previo al reconocimiento
de patrones?

Mediante las Tablas VIII, IX y XIII, se pueden visualizar
los métodos que mejoran la calidad de los datos, siendo: i)
Tucker3 y ii) PCA, los métodos mas utilizados. Por un lado
Tucker3 evita i) correlaciones espurias, ii) datos redundantes
y iii) ruido. Y por otro lado PCA evita i) redundancia y ii)
ajuste excesivo al momento de la clasificacién. Sin embargo,
ambos métodos son fundamentales para mejorar la calidad de
un conjunto de datos, y asi poder obtener una clasificacion
mads precisa.

III. CONCLUSIONES

En la presente investigacion se ha realizado un estado del
arte mediante las metodologias de MS y RLS con la finalidad
de recopilar informacién acerca del andlisis y deteccién de
olores de cancer mediante e-noses y/o sensores, utilizando
como referencia primaria 70 articulos de investigacion. Var-
ios procesos/bloques, fueron los que facilitaron la estructura
de la investigacion, ofreciendo al lector bloques como: Bl
Definicion de las preguntas de investigacion de MS y RLS,
alcance de la revision, criterios de inclusién y exclusion de MS
y RLS y conducta de la bisqueda; B2 Seleccion de estudios
primarios y definicién de los criterios de analisis y B3 Anadlisis
de resultados.

En la metodologia de MS las revistas con mayor infor-
macién en relacién al tema de investigacion, fueron Pubmed
y Science Direct, sin embargo, este Ultimo presenta mads
resultados en el afio 2018 y 2021. Cabe mencionar que, en
la actualidad solo se han publicado 3 articulos sobre el tema
en cuestion. En la metodologia de RLS se estructuré una
taxonomia con la finalidad de organizar la informacién en base
a: 1) cancer (como tema principal) y dos ramas secundarias;
en la primera: i) e-noses/sensores, ii) preprocesamiento de
datos iii) compresion de datos, iv) seleccién y extraccion
de caracteristicas, v) algoritmos de aprendizaje automético,
vi) validacién cruzada y vii) métricas de evaluacién; y la
segunda se divide en dos subramas, la primera: i) GC-MS,
ii) preprocesamiento de datos, iii) seleccién y extraccion de
caracteristicas, iv) algoritmos de aprendizaje automdtico, V)
validacién cruzada y vi) métricas de evaluacién; y en la
segunda subrama: i) concentraciones y compuestos.

Los métodos mas utilizados para el preprocesmiento de
datos son: i) normalizacidn, ii) estandarizacién, iii) proce-
samiento de la linea de base y iv) autoescalado. En cuanto a los
métodos de compresion de datos, se identificé uno, el cual es
1) Tucker3. Por otro lado, el método de seleccién y extraccién
de caracteristicas mds utilizado fue: i) PCA. En cambio, los
algoritmos de aprendizaje automdtico que mas se utilizaron
fueron: i) ANN y ii) SVM. Los métodos de validacién cruzada
mas utilizados fueron: i) leave-one out cross-validation, ii)
k-fold cross-validation y iii) leave-10%-out cross-validation.



Finalmente las métricas de evaluacién mas utilizadas fueron:
i) sensibilidad ii) especificidad y iii) AUC.

Ademads, se pudo identificar resultados cuantitativos con
valores altos, presentando sensibilidad, especificidad, precision
y AUC de: 100%, 100%, 100% y 1, respectivamente en [1];
95.65%, 80.49%, 88.51% y 0.95, respectivamente en [41];
73%, 98%, 92% y 0.92, respectivamente en [34] y sensibilidad,
especificidad y AUC de 89%, 75% y 0.93, respectivamente en
[51].

Finalmente, el estado del arte actual servird de apoyo para el
andlisis y comprensioén de cada uno de los procesos realizados,
desde la definicién de las preguntas de investigacion hasta el
analisis de resultados. Y ademads, sera un sustento cientifico
que ayude a investigadores, analistas, estudiantes de las cien-
cias de la computaciéon para la creaciéon de aplicaciones de
hardware y software, que proporcionen beneficios a usuarios
finales vinculados con esta drea de investigacion.
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