Resumen

En las ultimas décadas los avances tecnolégicos han tenido como consecuencia
la generacién de una creciente cantidad de datos en el campo de la biologia y
la biomedicina. A dia de hoy, las asi llamadas tecnologias “6micas”, como la
gendmica, epigenémica, transcriptémica o metabolémica entre otras, producen
bases de datos con cientos, miles o incluso millones de variables.

El anélisis de datos 6micos presenta una serie de complejidades tanto metodolo-
gicas como computacionales que han llevado a una revolucién en el desarrollo
de nuevos métodos estadisticos especificamente disefiados para tratar con este
tipo de datos.

A estas complejidades metodolégicas hay que anadir que, en la mayor parte
de los casos, las restricciones logisticas y/o econémicas de los proyectos de
investigacion suelen conllevar que los tamanos muestrales en estas bases de
datos con tantas variables sean muy bajos, lo cual no hace sino empeorar
las dificultades de analisis, ya que se tienen muchisimas mas variables que
observaciones.

Entre las técnicas desarrolladas para tratar con este tipo de datos podemos
encontrar algunas basadas en la penalizaciéon de los coeficientes, como lasso o
elastic net, otras basadas en técnicas de proyeccién sobre estructuras latentes
como PCA o PLS y otras basadas en arboles o combinaciones de arboles como
random forest.

Todas estas técnicas funcionan muy bien sobre distintos datos dmicos presen-
tados en forma de matriz (Iz.J). Sin embargo, en ocasiones los datos émicos




pueden estar expandidos, por ejemplo, al tomar medidas repetidas en el tiempo
sobre los mismos individuos, encontrandonos con estructuras de datos que ya
no son matrices, sino arrays tridimensionales o three-way (IxJzK). En es-
tos casos, la mayoria de las técnicas citadas pierden parte de su aplicabilidad,
quedando muy pocas opciones viables para el anélisis de este tipo de estruc-
turas de datos.

Una de las técnicas que si es 1til para el analisis de estructuras three-way es
N-PLS, que permite ajustar modelos predictivos razonablemente precisos, asi
como interpretarlos mediante distintos graficos.

Sin embargo, relacionado con el problema de la escasez de tamano muestral
relativa al desorbitado niimero de variables, aparece la necesidad de realizar
una seleccion de variables relacionadas con la variable respuesta. Esto es espe-
cialmente cierto en el ambito de la biologia y la biomedicina, ya que no solo se
quiere poder predecir lo que va a suceder, sino entender por qué sucede, qué
variables estan implicadas y, a poder ser, no tener que volver a recoger los cien-
tos de miles de variables para realizar una nueva prediccién, sino utilizar unas
cuantas, las mas importantes, para poder disenar kits predictivos coste/efec-
tivos de utilidad real. Por ello, el objetivo principal de esta tesis es mejorar las
técnicas existentes para el analisis de datos 6micos, especificamente las encami-
nadas a analizar datos three-way, incorporando la capacidad de seleccién de
variables, mejorando la capacidad predictiva y mejorando la interpretabilidad
de los resultados obtenidos. Todo ello se implementara ademas en un paquete
de R completamente documentado, que incluira todas las funciones necesarias
para llevar a cabo anélisis completos de datos three-way.

El trabajo incluido en esta tesis por tanto, consta de una primera parte teoérico-
conceptual de desarrollo de la idea del algoritmo, asi como su puesta a punto,
validacién y comprobacion de su eficacia; de una segunda parte empirico-
practica de comparaciéon de los resultados del algoritmo con otras metodologias
de seleccion de variables existentes, y de una parte adicional de programaciéon
y desarrollo de software en la que se presenta todo el desarrollo del paquete de
R, su funcionalidad y capacidades de analisis.

El desarrollo y validacién de la técnica, asi como la publicacién del paquete
de R, que ya cuenta con varios cientos de usuarios, ha permitido ampliar las
opciones actuales para el analisis de datos 6micos three-way abriendo un gran
nimero de lineas futuras de investigacion.
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