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1 INTRODUCCIO

1 Introduccidé

Agquesta tess semmarca en e camp del desenvolupament deines informatiques
dirigides a I'gjut en la presa de decisions en medicina. Esta adrecada a orientar,
mitjancant un sistema expert, € tractament antibiotic i la indicacié d'ingrés hospitalari
de les pneumonies adquirides a la comunitat en la poblacio adulta. Es un treball de
caracter multidisciplinar que implica dues branques de la ciencia: la Medicina, areaala
qual pertany € domini de I'aplicacié que es desenvolupa, i la Intel-ligencia Artificial,
areade laInformaticainteressada en larealitzaci6 de sistemes informatics intel -ligents.

En aguesta introduccié sexposen, en primer lloc, els motius que justifiquen €
desenvolupament de sistemes informatics d’'gjut a la presa de decisions en medicina,
entre els quals destaquen algunes caracteristiques intrinseques del coneixement medic
com la imprecisié, la complexitat del processament de la informaci6 per a la presa de
decisions per part del clinici les dificultats en I’ obtencié de lainformacié. Sanalitzen el
coneixement medic, quines son les tecniques cognitives subjacents en el procés de presa
de decisions en medicina, quines son les causes de I’ error en el raonament clinic i quins
avantatges aporten els sistemes informatics d’ gjuda a la presa de decisions. Seguidament
es revisen els conceptes fonamentals dels sistemes experts i sexposen els motius que
justifiquen el desenvolupament d’un sistema expert d'gjuda en e tractament de les
pneumonies. Finalment shi expliquen els objectiusi I’ estructurade latesi.

1.1 El coneixement medic

Segons Shortliffe i Barnett [Shortliffe, 1990] una dada representa una informacio
puntual, és a dir, €l valor d'un parametre especific, per a un objecte particular, en un
determinat moment. Per exemple, I'’observacié que un pacient, que és |’objecte
particular, té febre és una dada i també ho és que aquest pacient tingui un infiltrat
pulmonar.

El coneixement deriva de I’analisi o de la interpretacio, ja sigui formal o no formal, de
les dades. Inclou, per tant, els resultats d’ estudis formals, pero també fets basats en €l
sentit comu, assumpcions, heuristiques i models. Per exemple, el coneixement que un
pacient que té un infiltrat pulmonar i un hemocultiu positiu a Streptococcus
pneumoniae té una pneumonia pneumococcica, constitueix una interpretacié de les
dadesi representa un coneixement de nivell superior.



1 INTRODUCCIO

En general, per efectuar una adequada practica medica, cal recollir i analitzar per a cada
pacient un volumindés nombre de dades. La interpretacio d aguestes dades es fa,
basicament, segons:

1. Uns coneixements teorics.

2. L’experiencia adquirida durant I’ exercici de la professio, ja sigui la propia o la dels
altres, que s adquireix, basicament, mitjancant larevisio de laliteratura cientifica

1.1.1 Tipus de coneixement medic

En el camp de la clinica medica el's coneixements es poden agrupar en dues categories:
coneixements tedricsi coneixements empirics.

Els coneixements teorics representen el's cossos doctrinals complets i sistematics de la
medicina i estan estructurats en forma de models, és a dir, en representacions
simplificades o abstractes de larealitat.

Els coneixements empirics tenen a veure amb la practica, en tant que oposat a
I’ especulatiu i teoric. Aquests coneixements empirics constitueixen un element clau en
tasgues tant complexes com el diagnostic o €l tractament.

1.1.1.1 Coneixements teorics

En alguns dominis de la medicina, els models cientifics, fisics, quimics i matematics,
s6n marcadament incomplets. Malgrat aixo, la medicina utilitza models fisics o quimics
en arees concretes. Per exemple, I'auscultacio dels sorolls patologics pulmonars
sexplica per leslleis de I’ acUstica, |’ electrofisiologia cardiaca s gjusta raonablement bé
a models de transmissi6 electrica, I’hemodinamica s adapta parcialment a la mecanica
de fluxos i la regulacié de bona part del sistema endocri es basa en models de
retroalimentaci 0.

A més dels models comuns ala major part de les ciéncies aplicades com son els models
fisics, matematics i quimics, en el cas concret de la medicina s’ han desenvolupat alguns
models parcials especifics que es descriuen a continuacio [Sierra, 1989]:

1. Models fisiologics. Els models fisiologics i els seus derivats, els models
fisiopatologics, expressen el funcionament o la disfuncio de diferents aspectes de la
fisiologia humana. La caracteristica principal d’ aguests tipus de coneixements és el seu
caracter explicatiu. Encara que no es discuteixen els avantatges d’'una representacié
explicita i profunda dels fenomens fisiopatologics, no sempre es retrocedeix fins a
models cada vegada més especifics per explicar les malaltiesi les seves manifestacions.
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Sovint no es disposa del coneixement necessari, pero, encara que sempre fos possible
arribar a les bases fisicoquimiques del coneixement meédic, aquest procés resultaria
ineficient i d’ escassa utilitat des d’ un punt de vistaclinic.

2. Models empiricoquantitatius. La combinacié de dades empiriques i dades
quantitatives, basades en determinats models teorics de la fisiologia humana, com el
farmacocinétic, dona nom a aguests tipus de models, que s utilitzen en determinades
especialitats com la farmacologia. Per exemple, I’eleccid d’ un antibiodtic per tractar una
malatia infecciosa depén de I'acci6 del farmac sobre e microorganisme, del
comportament farmacocinétic de I'antibiotic i de |’experiencia clinica. Aixi, en una
pneumonia pneumoccocica I'eleccid de la penicillina es basa, en primer lloc, en €l
coneixement de la sensibilitat de I'Streptococcus pneumoniae a aquest antibiotic. Per
poder dosificar e farmac cal tenir en compte el model farmacocinetic de la penicil -lina,
és a dir, la seva absorcio, distribucié als teixits, unié a les proteines plasmatiques i
metabolitzacié i la necessitat, 0 no, d’ aconseguir una determinada concentracié de
I’ antibiotic superior n vegades a la concentracio minima inhibitoria. Existeixen, pero,
dades no relacionades amb e model farmacologic que també determinen I’ eleccio de
I'antibiotic. Entre aguestes dades destaquen les seglients. |'experiencia prévia
d administracio del producte, els possibles efectes indesitjables, la comoditat en la seva
administracio i el seu cost economic

3. Coneixement definicional. Des d'un punt de vista epistemologic les definicions son
proposicions amb les que es fixen o delimiten els conceptes. Fonamentalment sdn eines
d’ajut en I’estructuracié del coneixement a diferents nivells. Es coml que e seu Us
estigui determinat per |’ acord dels experts del domini o per raons historiques. En molts
casos I’ Us de definicions correspon a processos d’ abstraccio qualitativa [Clancey, 1985]
mitjancant els quals el's experts abstreuen, de les dades observables, elements (tils des
del punt de vista dels processos de raonament posteriors. Per exemple, la taquipnea és
una abstraccio qualitativa per la qual es pot dir que si un pacient té una frequiéncia
respiratoria de 30 respiracions per minut té taquipnea i, en canvi, si té una fregiiéncia
respiratoria de 20 respiracions per minut potser té taquipnea.

1.1.1.2 Coneixements empirics

La utilitzaci6 de coneixements empirics, no derivats de models formals, per a la
resolucié de problemes en el camp de lamedicina es justifica per diverses raons:

1. Elsmodelsformals no son complets.

2. En la practica clinica diaria és poc eficient i descassa utilitat prendre en
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consideracio les bases fisiques, quimiques o matematiques del coneixement medic,
per alaresoluci6 de problemes.

3. Lainformacié clinica disponible no és suficient o resulta, en moltes ocasions, massa
ambigua per aplicar models formals.

Els coneixements empirics, en tant que coneixements obtinguts mitjancant
I’ experiencia, poden tenir dos origens diferenciats:

1. Coneixements estadistics. Els coneixements estadistics estan basats en observacions
de la fregiencia en la que es produeixen els fenomens (probabilitat objectiva).
L’aplicacio dels fets estadistics en un domini concret permet estudiar numericament
amb el maxim de precisi6 els fenomens no completament coneguts d’ aguell domini. Un
exemple de coneixement estadistic és que la frequéncia d’a-lérgiaala penicil-linaen la
poblaci6 general ésd’'un 4,5 % [Saxon, 1987].

2. Coneixements subjectius o heuristics. Els coneixements heuristics son un tipus de
coneixements basats en I'experiéncia dels experts ja sigui la propia o la que ha
esdevingut comd en un domini especific. Sovint estan mal definits i mancats de
precisio. No gjuden a la sistematitzacié del coneixement i, per aixo, no se'n fa esment
en les presentacions académiques. SOn coneixements estretament Iligats a la practica i
es poden entendre com a explicitacions d'allo que és tipic, és a dir, d'alo que en una
determinada situacio seria cert la maoria de les vegades (probabilitat subjectiva)
[Clancey, 1985; Plaza, 1987]. Els coneixements heuristics son els que permeten a
metge expert aplicar els coneixements teorics al cas que se li presenta, triant la
informacié potencialment Util i variant dinamicament |’estratégia en funcio de la
informacié adquirida [Belmonte, 1991]. Els coneixements heuristics resulten, per tant,
indispensables per alasimulacié del raonament dels experts.

Malauradament, els coneixements heuristics utilitzats pels clinics se sotmeten molt
rarament a discussio, potser en un intent de no admetre que mecanismes no cientifics
poden guiar la practica clinica [McDonald, 1996]. Per exemple, es coneix que farmacs
antihipertensius antics del tipus de I'hidroclorotiacida, hidralazina i propanolol
disminueixen la pressio arteria i, a més a més, salven vides. També es coneix que els
nous farmacs antihipertensius bloquejants dels canals del calci disminueixen la pressio
arterial. Per extrapolacié dels resultats dels estudis que demostren que €ls
antihipertensius antics salven vides, sha assumit que els nous antihipertensius
bloquejants dels canals del calci també ho fan, perd hi ha estudis recents que posen en
dubte aguesta assumpcio [Psaty, 1995]. Existeixen altres heuristiques mediques que,
malgrat que s apliquen habitualment, no s han demostrat els seus beneficis en assaigs
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randomitzats. Per tant, seria convenient que el coneixement heuristic medic fos discutit,
revisat i refinat per tal de millorar-lo i estandarditzar-lo.

Durant molts anys s'ha considerat que els coneixements teorics en una determinada
matéria i |I’experiencia clinica constituien una base suficient per a guiar la practica
assistencial. Des de I'any 1992 una nova perspectiva anomenada medicina basada en
I’evidencia [Guyatt, 1991; Evidence-Based Medicine Working Group, 1992] plantgja
basar les decisions cliniques en I’ examen de les evidéncies procedents de lainvestigacio
i anteposa els resultats de I'avaluacié de la investigacié medica as cossos doctrinals
existents i a I'autoritat de |’experiéncia. Sustenta que els clinics que basen e seu
exercici professional en I'andlisi de les evidéncies cientifiques ofereixen una millor
assistencia als seus pacients i que, en absencia d'evidencies, cal ser prudent en la
interpretacié de la informacié deduida de I’experiéncia clinica ja que, en agunes
ocasions, pot ser enganyosa.

1.2 El raonament clinic

Molts problemes, entre ells el diagnostic o la terapéutica medica, responen a un mateix
model: la recerca d’un cami des de |’ estat inicial del problema fins a la seva soluci6 o
estat final desitjat.

Sens dubte, els dos aspectes fonamentals de I'actuacié professional d’un metge
continuen essent efectuar un diagnostic correcte i establir la terapéutica idonia per a un
pacient concret.

El desenvolupament de sistemes informatics d’guda a la presa de decisions en
medicina, tant pel que fa a consell diagnostic com al consell terapeutic, obliga, en
primer lloc, a aprofundir en els processos de raonament que habitualment realitzen els
clinics per prendre decisions. Aquests processos, que son complexos, s han estudiat,
fonamentalment, en el camp del diagnostic medic.

Des d’'un punt de vista epistemol6gic podem considerar que €l diagnostic médic és un
procés complex que en la seva essencia, basicament, es redueix a una tasca de
classificacié [Shortlife, 1984]. El clinic, a partir de I’observacié d’'un pacient, intenta
decidir quinamalaltia s gjustamillor als simptomesi signes que aquest presenta. Aquest
proces resulta dificil ja que, habitualment, en la clinica medica, els problemes estan mal
estructurats. Per una banda, existeixen moltes malaties, i molts simptomesi signes, i la
delimitacié entre elles esta freqientment mal establerta produint-se solapaments. Per
I"altra, els metodes de resolucidé de problemes estan mal definits, no existint uns
operadors ben especificats per passar d'un estat del problema a un altre estat diferent.
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De fet, € diagnostic médic és, habitualment, una tasca de classificacio mal definida i
difusa [Elieson, 1994].

Malgrat que, com ja s’ ha comentat préviament, els métodes de resolucio de problemes
diagnostics estan mal definits, alguns autors consideren que el procés mental seguit pels
clinics per diagnosticar un pacient constitueix una forma particular de resolucié de
problemes [Benjamins, 1994]. Per arribar, des d'un estat inicia, a una solucié fina
sutilitzen una serie de métodes i s efectuen una série de tasques que es poden
descompondre en diferents subtasques, que es van dividint recursivament.

Qualsevol métode de resolucié de problemes, seguint I'estructura de dividir un
problema en subproblemes, sempre que es respectin uns requeriments globals,
congtitueix una estrategia per elaborar una hipotesi diagnostica o de procediment.

Lageneracio d' hipotesis consisteix en tres tasgues principals:

1. Adquisicié dinformacio.

2. Generacio d'hipotesis dirigides per les dades.

3. Discriminacio entre les hipotesis generades utilitzant nova informacio.

Classicament la generacié d'hipotesis davant d’un determinat problema s anomena
raonament hipotéticodeductiu [ Campbell, 1987]. Encara que no és I’ tnic, és € tipus de
raonament més utilitzat pels metges per resoldre problemes diagnostics [Elstein, 1978].

L'establiment d'hipotesis per part del clinic comporta, sovint, un mecanisme de
raonament de tipus abductiu [Fieschi, 1984 ]. Si partim d'una observacio (1) i del
coneixement general que aquesta observacio és consequéncia d’ una situacio (2), podem
inferir que (1) és conseqliencia de (2).

Exemple:
(2) El pacient té febre
(2) La grip s’acompanya de febre
El pacient pot tenir la grip

Si partim de I’ observacié que el pacient té febre i tenim el coneixement general que la
grip s’acompanya de febre, podem elaborar |a hipotesi que el pacient pot tenir la grip.
Aquesta inferéncia constitueix el primer pas del raonament que condueix a formular una
hipotesi.

El raonament hipoteticodeductiu s'ha estudiat fonamentaiment en e camp del
diagnostic medic, en e qual |"heuristica en |’ elaboracié d’ un diagnostic es pot expressar
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com |'establiment inicial d'un nombre limitat d’hipotesis [Pauker, 1976; Kassirer,
1978]. Una vegada considerades les hipotesisinicials, e metge busca noves dades que li
permetin restringir el nombre d’ hipotesis formulades, tot eliminant-ne les que siguin
contradictories amb |’ estat del problema, i confirmant-ne les restants.

El raonament hipoteticodeductiu és |I’enfocament utilitzat amb més freqiencia per tots
els metges quan s enfronten a problemes dificils, independentment de quin sigui € seu
grau d’ expertesa, essent I’ establiment d’un nombre limitat d’ hipotesis un tret essencial
dels metges experts. Diferents autors mostren que els metges experts en una
determinada matéria generen un nombre inferior d'hipotesis que el's metges no expertsi,
amés, per generar hipotesis correctes necessiten menys dades que els metges no experts
[Kassirer, 1978]. El factor que sembla distingir les capacitats entre els metges experts i
els principiants no és e métode de raonament emprat sind la forma d’ emmagatzemar,
recuperar i utilitzar el coneixement. Els metges experts generen hipotesis més efectivesi
estructuren millor el coneixement genera perque utilitzen millor la informacié que els
metges no experts [Campbell, 1987].

1.2.1 Causes d’error en el raonament clinic

Els errors més freglients que els metges cometen en realitzar un diagnostic o decidir un
procediment tenen el seu origen en la incertesa amb la qual, en moltes ocasions, han de
prendre decisions o emetre judicis. Aquesta incertesa és deguda, principament, as
motius seguents:

1. L’existencia de moltes situacions cliniques on el metge ha de decidir sense posseir
un coneixement complet de totes les dades d’'una malaltia o d un procediment
terapéeutic.

2. Laqualitat de la informacio recollida. Per una banda, €l pacient pot expressar de
forma inadequada o inexacta el's seus simptomes. Per altra, I'exploracio fisicaque el
metge redlitza i, finsi tot, la interpretacio d'exploracions complementaries es troba
sotmesa a factors subjectius o condicionats per la seva experiencia.

3. Lainteraccio entre factors o malalties en un mateix pacient que fan més complexa
una determinada situacié. Per exemple, és més complex decidir € tractament d'una
meningitis bacteriana en un pacient suposadament a-lérgic as antibiotics
betal actamics, que en un pacient que sabem que no ho és.

4. Lainformacio absent i ocasionalment contradictoria és un altre factor que indueix a
confusié durant el procés de diagnostic i de tractament medic.
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5. Les limitacions de la capacitat de retencio i processament de la informacié en
I'hnome. La memoria humana és limitada de forma que, davant de casos complexos
0 atipics, poden oblidar-se hipotesis infreqlients o atipiques.

6. Una dtra causa derror pot relacionar-se amb biaixos inadvertits pel metge,
influenciat, basicament, per experiéncies previes, preferencies personals, lectures o
Ccasos recents.

Altres factors que poden ser causa d'error son la influencia de factors fisiologics (son,
cansament), psicologics (pressié, angoixa, panic, avorriment) i ambientals (soroll).

La reduccio dels errors en la decisio clinica passa obligatoriament pel reconeixement,
per part del metge, de I’ existencia d’ aquests errors [Hershberg, 1994]. Un altre repte és
el d’ acceptar I’ gjuda de diferents disciplines no médiques, com ara la informatica, que
poden conduir ala disminucio dels errors médics [Blumenthal, 1994].

1.3 Medicina i informatica

En la seva tasca diaria, €l metge, per efectuar diagnostics i prescriure tractaments, ha
d adquirir, per a cada pacient, les dades pertinents i utilitzar-les segons els seus
coneixements. La interpretacio d’ aguestes dades es fa, com ja s’ ha comentat préviament
en I'apartat 1.1, segons uns coneixements teorics, |I’experiencia adquirida durant
I’exercici de laprofessio i larevisié dels articles cientifics per coneixer les experiencies
d altres.

Els requeriments d’'informacio dels professionals medics en la seva practica diaria son,
en |'actualitat, molt elevats i decidir quina és la millor estrategia per buscar la
informacié necessaria congtitueix un problema. En un de cada tres pacients el clinic
reconeix necessitar més informacié per resoldre el's problemes que se li plantegen durant
la visita [Covell, 1985] i, en algunes ocasions, no sap on trobar la informacio que
necessita. Davant d’aguesta situacié existeixen diverses alternatives [Garcia Martin,
1995]: sol-licitar consell als seus col -legues, individualment o mitjancant I’ organitzacio
de sessions cliniques, recallir informacié procedent de quantitat de reunions cientifiques
i, cada dia amb meés frequiencia, recollir informacio bibliografica del tema.

Els sistemes que suporten el coneixement meédic: llibres, revistes, han crescut
extremadament. Es calcula que cada any es publiquen uns dos milions d’ articles en unes
20.000 revistes mediques [ Mulrow, 1994]. Aixo implica que cap metge no pot coneixer-
ho tot i que moltainformacio resta inaccessible a causa de la seva extensio. En examinar
les dificultats dels metges de familia per obtenir i avaluar la informacio de la literatura
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cientifica, Williamson [Williamson, 1989] observa que per a gairebé dos tercos dels
metges estudiats, € volum actual de la literatura cientifica resulta immanejable. Aixi
mateix, estar al dia cada vegada és meés dificil. Els llibres de text, finsi tot en les seves
ultimes edicions poden tenir un retard significatiu respecte a noves tecnologies o noves
modalitats terapéutiques. Un exemple és el tractament trombolitic de I'infart agut de
miocardi a qual no es feiareferéncia en molts llibres de prestigi quan ja era una terdpia
rutinaria en els hospitals.

La informdtica medica aplica la tecnologia dels ordinadors a I'adquisicio,
I’ emmagatzemament, €l tractament i el subministrament de lainformaci6 médica.

En e camp de la recerca bibliografica, la informética ha modificat considerablement
I’accés a la informacié cientifica. En els Ultims anys s’ han desenvolupat tecniques
bibliometriques [ Villar, 1990] que han agilitzat I’ explotacio de lainformacié cientifica
Actualment el clinic té la possibilitat d’ accedir a les més prestigioses bases de dades
sobre bibliografia médica (MEDLINE o MARC) i de mangar gran quantitat
d' informacié amb rapidesai eficiéncia[Haynes, 1986].

Els avencos de la informatica han implicat també una important modificacié en els
plantggaments de la investigaci0 medica. Aixi, per exemple, en la recerca
epidemiologica aquest canvi ha afectat al disseny dels estudis, a les técniques d analisi
estadistic emprades, a la presentacio dels resultats i, fins i tot, a la seva interpretacié
[Marrugat, 1989]. La possibilitat d’accedir, mitjancant la informatica, a técniques
d andlis estadistic ha possibilitat la popularitzacié de I'Us d aquests métodes en la
investigacio clinica. En el camp de lafarmacologia, per exemple, els assaigs clinics que
exigeixen protocols complexos han utilitzat la informética médica per mangjar les dades
I analitzar-ne els resultats.

El desenvolupament dels mitjans d’investigacio clinica ha generalitzat la utilitzacio de
I"assaig clinic controlat per a |’avaluacié de totes les noves tecnologies, principa ment
medicaments, pero també tractaments quirargics [European Carotid Surgery Trialists’
Collaborative Group, 1991] i proves diagnostiques [Larsen, 1990]. Per basar les
decisions cliniques en €els resultats procedents de la investigacio clinica, €s necessari
aplicar, quan s anditza la produccié cientifica, unes regles per avaluar la veritat
objectivable continguda en els estudis publicats i efectuar revisions sistematiques de
I’ evidéncia cientifica que també es coneixen com a metaandlisis. En aquest sentit s'ha
constituit el Centre Cochrane que té com a missio assessorar, dissenyar, mantenir i
disseminar revisions sistematiques d assaigs controlats i aleatoritzats as quals es pot
accedir amb facilitat mitjancant lainformatica[Lopez Arrieta, 1996].
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A ladecada dels 70, es van comencar a desenvolupar els sistemes d’informacié médica.
Inicialment es van centrar en el registre i processament de la informacié administrativa,
de laboratori i d electrocardiografia. Si bé un dels objectius dels sistemes d’informacié
medica ha estat la creacié d'una historia clinica informatitzada, €els sistemes
d informacié actualment disponibles només representen aproximacions successives a un
sistema d’informatitzacié completa de la historia clinica. Avui en dia és perfectament
factible recollir informacié detallada de cada pacient atés rutinariament. L’ esforg i el
cost que representa registrar sistematicament les dades cliniques dels malalts son
assumiblesi €l benefici potencial és considerable ja que permet millorar la seva atencié
i assegurar la disponibilitat permanent d’informacio per a la investigacio clinica. En
I’actualitat, la maoria de centres sanitaris disposen de sistemes informatics de
Farmécia, Laboratori, Radiologia, Infermeria i atres sistemes d'informacio
administratius i son poques les ingtitucions que tenen informatitzada la historia clinicai
que poden manejar conjuntament tota la informacio clinica dels pacients. Malgrat aixo,
latendéncia esta evolucionant cap a sistemes integrats que cobreixin totes les necessitats
dinformacié hospitalaria. Aquesta tendéncia es tradueix ja en redlitats concretes en
diversos hospitals del mén [Martin, 1996].

Amb I’ aparici6 de les primeres aplicacions informatiques, alguns professionals sanitaris
van intuir la possibilitat de desenvolupar programes informatics que poguessin ser
utilitzats com a consultors.

Els primers treballs que analitzen la utilitat dels sistemes informétics per a la resolucié
de problemes es van publicar en la década dels 50 [Ledley, 1959]. Els primers prototips
es van desenvolupar alguns anys més tard [ Warner, 1964]. Els intents d’ automatitzar els
processos de decisio médica han estat nombrosos [Wardle, 1978] i les principals raons
per fer-ho han estat |es seguients [Shortliffe, 1979]:

1. Millorar la precisio de les decisions efectuant aproximacions a problema més
completes i sistematiques, capaces d'integrar una gran quantitat d'informacio
provinent de diferents fonts.

2. Millorar lasevafiabilitat evitant influéncies no desitjades a partir de casos similars.

3. Millorar la seva reproductibilitat fent explicits els criteris seguits per prendre les
decisions.

4. Millorar la relacié cost eficacia de les exploracions complementaries i dels
tractaments.

5. Millorar la nostra comprensié del coneixement meédic, desenvolupant técniques per
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identificar inconsisténciesi redundancies.

6. Millorar lanostra comprensio del procés de presa de decisions en medicina.

1.4 Sistemes experts

La Intelligencia Artificial (I1A) és una disciplina que desenvolupa sistemes informatics
que mostren un comportament intel-ligent [Miller PL, 1988]. Es a dir, sistemes que
tenen caracteristiques que sassocien amb la intel-ligencia humana com son la
comprensié del llenguatge i la capacitat d aprenentatge, raonament i resolucio de
problemes [Barr, 1981].

Es caracteritza per utilitzar tecniques de programacio simbdlica, és a dir, desenvolupa
programes informatics en els quals les variables poden tenir altres tipus de valors a més
dels numerics. Tipicament, aborda problemes mal definits, aixd és, problemes que
admeten diferents solucions valides, obtenint-se la millor solucid, per a un determinat
cas, mitjancant regles heuristiques.

Una gran part de I’actual desenvolupament de la |A es deu als resultats obtinguts en el
domini de determinats problemes medics com son el diagnostic i tractament de les
malalties. En aquests dominis, la informacié té unes caracteristiques especifiques que la
diferencien notablement de lainformacié que s utilitza en altres ciencies com laFisicao
la Quimica. En aquestes ciencies, la majoria dels conceptes estan ben formalitzats i no
tenen ambiguitat. La utilitzacié de lainformatica en processos de raonament de la Fisica
o la Quimica segueix patrons molt similars i relativament independents del tipus
d aplicacio. Aquests processos s adapten bé a un tractament matematic, per la qual cosa
la utilitzacié d’ ordinadors per a aquestes aplicacions requereix Unicament programacio
convencional. En canvi, en Medicina molts conceptes no estan ben formalitzats i son
com, per exemple, timpanisme o bona evolucié difusos i imprecisos. De la mateixa
manera que la descripcié dels conceptes requereix métodes especials, els processos
d’inferéncia aplicables en Medicina també difereixen dels que s utilitzen en altres
ciencies. Lalogica classica parteix de I’ assumpcio que tota proposicio ha d’ ésser certao
falsa. Aquest tipus de |ogica no és facilment aplicable en Medicina ja que moltes de les
preguntes que es plantegen els clinics no poden contestar-se amb una afirmacio o una
negacio radicalsi, per tant, utilitzar lalogica classica no és adequat.

Laintencio d’ aplicar la informatica per resoldre problemes en dominis on els conceptes
son difusos i imprecisos i les respostes a les preguntes que es plantegen els clinics no
poden contestar-se amb una afirmacio o una negacio6 radicals, ha estat una de les raons
del desenvolupament de la Intel-ligencia Artificial. L’aplicacié de les tecniques
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d Intel-ligéncia Artificial en el camp de les ciencies mediques va comencar a principis
del anys 70 i ha conduit a la creaci6 de sistemes experts (SE) que son eines
informatiques que estan dissenyades per modelitzar el comportament dels experts en
una determinada matériai posar-lo a disposicié dels usuaris.

Els sistemes experts o sistemes basats en el coneixement son programes d'ordinador que
simulen les cadenes de raonament que un expert ha de recorrer per resoldre un problema
del seu domini, per exemple decidir el tractament d’ una malaltia. Per aconseguir-ho,
estan dotats d’un conjunt de principis o regles que van generant evidencies noves a
partir dinformaci6 ja coneguda. L'acumulacié de coneixements sobre la situacié que
Sintenta resoldre ha de portar ala solucio del problema. Aquest procés de mecanitzacié
del raonament és tecnicament complex, encara que la principa dificultat radica en la
definicié dels principis o regles, que son €l's que contenen el coneixement i I’ expertesa.
Elaborar aquestes regles és la tasca principal del metge expert que col-labora en €
desenvolupament d'un sistema expert [Trias Capella, 1993].

El desenvolupament dels sistemes experts és molt lent per diferents motius. Per una
banda, cal emmagatzemar una gran quantitat de coneixement, finsi tot, en dominis molt
acotats. Per I'dtra, els models cognitius son tant complexos que existeixen nombrosos
reptes tecnics per a la sevaimplementacié. Quan s esta desenvolupant un sistema expert
no es tarda en aprendre que es poden saber fer bé, coses que no se saben verbalitzar béi,
per aquest motiu, la representacio del coneixement és costosa i suposa una inversio
important en temps [Trias Capella, 1993]. Malgrat aix0, en els Ultims 20 anys s han
desenvolupat nombrosos sistemes experts en arees molt variades de la medicinai amb
diferents funcions, principalment d' gjuda a diagnostic medic i a la presa de decisions
farmacoterapeutiques. En aquests ambits, els SE, poden suposar una gjuda a diferents
nivells entre el's qual's destaguen els seguients:

1. Milloren la validesa de les conclusions. Un sistema expert és capag d'integrar, de
forma completai sistematica, una gran quantitat d’ informacié provinent de diferents
fonts i no esta afectat per biaixos cognitius com € produit per la lectura de casos
similars perd no identics, que poden modificar les conclusions davant dun
determinat cas. De fet, alguns sistemes experts superen, quant a encert diagnostic,
finsi tot, els experts médics [Adams, 1986] o incrementen |’acompliment, per part
dels metges, de les recomanacions dels protocols [McDonald, 1976].

2. Disminueixen lavariabilitat de les decisions cliniques. En lamgjoria de les ocasions,
la variabilitat de les decisions cliniques no respon a diferencies atribuibles als
pacients, sin0 als criteris que Sestableixen per prendre decisions. Aquesta
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variabilitat causaineficiénciai absencia de qualitat. Un sistema expert disminueix la
variabilitat, perqué sempre dona la mateixa resposta davant d una determinada
situacio i, a més, en explicar els criteris seguits per prendre una decisio, la fa
reproduible.

Contribueixen a I’'andlis de diferents estratégies de resolucio de problemes per

descobrir quines son les circumstancies que fan que certes estratégies siguin millors
gue altres [Fieschi, 1984].

Hi ha una gran diferencia entre el desenvolupament teoric dels sistemes expertsi la seva
aplicacio en la practica clinica, malgrat I'at nivell d encerts que han mostrat alguns
d ells[Mc Donald, 1976; Adams, 1986]. En I’ actualitat, e nombre de sistemes experts
que s utilitzen sistematicament en els centres assistencials és molt baix. Els principals
factors que han dificultat la seva utilitzacié practica son els seglients:

1

6.

Lalentitud amb la qual lainformatica s haincorporat a camp medic. Lainformatica
en sanitat ha estat fins ara periférica a la ciencia medica. Els ordinadors s han
utilitzat, principalment, per gestionar els centres sanitaris i administrar pacients i
recursos.

L’ escassa difusio d’ aquest tipus de tecnologia entre els clinics.
Les fortes inversions que son necessaries per implantar-1os.

La pérdua d’ entusiasme de molts usuaris potencials davant de programes poc agils,
d execucio molt lentai d’ aprenentatge dificil.

Laresistencia dels metges a utilitzar-los, basicament pels motius segients:

So6n sistemes de treball basats en tecnologies noves i complexes, molt allunyades
delasevarutinade treball.

Molts clinics veuen els sistemes experts no com a eines complementaries d’ gjuda
sind com uns substituts creats per fer les tasques que fins llavors feien lls.

Dificulten les tasgues habituals del metge que, a més de la seva rutina habitual,
ha d'introduir en un ordinador dades que ja ha anotat en un altre registre,
informatic o no.

Lanecessitat per mantenir actualitzat el coneixement del sistema expert.

En els propers anys s espera un canvi important del paper dels ordinadors en el camp de
la medicina. S'estan incorporant a mercat eines informatiques que permetran
emmagatzemar les dades cliniques dels pacients en temps rea i disposar de bases de
dades cliniques.
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La informatitzacio de les dades cliniques i I’ existencia d’ aplicacions informatiques de
Farmacia, Laboratori, Radiologia, etc. integrades en xarxes informatiques hospitalaries,
facilitara el maneig conjunt de la informacio dels pacients i la integracié en aquestes
xarxes de sistemes d'guda en la presa de decisions en diferents ambits:
farmacoterapeutica, interaccions medicamentoses, identificacio preco¢ d efectes
adversos i altres problemes més complexos de diagnadstic o tractament de determinades
patologies.

1.5 Justificacié de TERAP-IA

Les pneumonies adquirides a la comunitat, o0 pneumonies extrahospitalaries, son
infeccions agudes del parenguima pulmonar que es desenvolupen en la poblaci6 genera
i es diferencien de les pneumonies intrahospitalaries, o pneumonies que afecten els
individus ingressats en els hospitals, perque estan causades per una flora microbiana
diferent.

La seva incidencia no és ben coneguda per falta d’ estudis epidemiol ogics que englobin
grans arees de poblaciQ; oscil-la, en diferents series publicades, entre 1 i 5 casos per
1000 habitants/any [Foy, 1979; Garibaldi, 1985; MacFarlane, 1987; Woodhead, 1987;
Marrie, 1990]. A Espanya la incidéncia de les pneumonies extrahospitalaries se situa
entre 2 i 8 casos per 1000 habitants/any [Telenti, 1983; Almirall, 1993; Aguirre, 1993] i
d aquests, un 20-50% necessiten hospitalitzacio. Son infeccions més freglents en
persones grans 0 que pateixen malalties debilitants per a les quals constitueixen una
causa important de morbiditat i mortalitat. Als EU son la sexta causa més comuna de
mort i la primera causa de mortalitat relacionada amb una malaltia infecciosa
[Pneumonia and Influenza Death Rates 1979-1994]. En una metaandlis realitzada
recentment [Fine, 1996] en la qual sanaitzen 122 articles cientifics publicats en
[lengua anglesa entre 1966 i 1995, s observa que la mortalitat global dels 33.148
pacients inclosos és del 13,7%. Aquesta mortalitat oscilla entre el 5,1%, en cohorts que
inclouen pacients amb tractament ambulatori, i €l 36,5%, en cohorts de pacients que van
necessitar ingrés en una Unitat de Cures Intensives.

Un nombrés conjunt de microorganismes, aproximadament uns 25, poden causar
pneumonia aguda, pero, en |’ actualitat, fins i tot després d’ efectuar multiples proves
diagnostiques nomeés es pot identificar |I’agent causal de la infeccié en un 50% dels
casos [Pachon, 1990; Torres, 1991; Almirall, 1993; Antela; 1993]. Errors en €
diagnostic poden ser fatals, per exemple, diagnosticar una pneumonia pneumococcica
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en un pacient que té una pneumonia per Legionella pneumophila pot causar la mort del
malalt per demora d’ una terapéutica antibiotica adequada [Heath, 1996].

Normalment una pneumonia és causada per un sol microorganisme, pero €ls seus
simptomes i signes no son prou especifics per determinar quin. Malgrat la incertesa del
diagnostic, el tractament de les pneumonies representa una urgencia medica, ja que la
morbiditat i mortalitat de la infeccié estan determinades, d’una forma decisiva, per la
instauracié immediata d’ una terapia antimicrobiana adequada. Per aquest motiu, €l
clinic estableix algunes hipotesis etiologiques amb les dades que disposa i decideix un
tractament antibiotic empiric. Aquest tractament antibiotic empiric ha d'ésser actiu
davant de tots els agents patdgens que es considera que poden causar la pneumonia en
un determinat pacient [Cunha, 1995].

Per a tractament de les pneumonies hi ha actualment una gamma terapéutica efectiva
ampliai per a cada pacient amb pneumonia és possible administrar diferents tractaments
adequats. Per decidir quina és la millor aternativa terapéeutica, € metge ha de
considerar, a més dels possibles microorganismes responsables de la infeccio, atres
factors com son |'estat clinic del pacient; determinades condicions del malalt que
afecten I'eleccid del tractament antibiotic com, per exemple, que sigui portador d’una
insuficiencia rena; les reaccions adverses; la toxicitat dels farmacs emprats; les
interaccions medicamentoses; |a seva especificitat i €l seu cost.

Una decisié important que cal prendre quan un pacient té una pneumonia és la
d hospitalitzar-lo o tractar-lo ambulatoriament. Aquesta decisié depéen de la seguretat
del tractament ambulatori. Malgrat que, en I’ actualitat, no existeix informacio definitiva
per decidir quan és necessari I'ingrés hospitalari i quan es pot realitzar, amb seguretat,
un tractament ambulatori, existeixen diferents factors que incrementen el risc de mort o
d evoluci6 clinica complicada. Quan el pacient presenta algun d’ aquests factors de risc
és quan s ha de considerar I"'ingrés hospitalari.

Per tant, i tenint en compte les consideracions previes, el desenvolupament del sistema
expert TERAP-IA, dirigit a orientar € tractament antibiotic i la indicacié d'ingrés
hospitalari de les pneumonies adquirides ala comunitat en la poblacié adulta pot ser Util
pels motius seglents:

1. Saplica a tractament d'una malaltia frequent, amb una morbiditat i mortalitat
considerables que venen determinades per |’administracié precog, d una pauta
antimicrobiana adequada.

2. Saplica a un domini, € tractament de les pneumonies, en quée la incertesa de la
informaci6 és una caracteristicarellevant.
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Pot millorar la validesa de la prescripcié terapeutica de les pneumonies. El sistema,
per prendre la decisio, integra tota la informacié necessaria d’ una forma completa i
sistematica.

Pot disminuir la variabilitat d’ aguesta prescripcio. El sistema recomana sempre €l
mateix tractament davant d’ un determinat pacient.

Es capag de fer reproduible la decisio, ja que els criteris que utilitza per prendre-la
son reproduibles i, amés, es poden explicar.

El desenvolupament del sistema expert gjuda a aprofundir en e coneixement dels
mecanismes utilitzats pels clinics en laresolucié de problemes ja que per estructurar
i implementar el problema és necessari fer-ne explicits els metodes i tasgues que
habitualment s’ efectuen mentalment de formaimplicita.

1.6 Objectius i esquema dels continguts de la tesi

Els objectius d’' aguesta tesi doctoral son els segiients:

1

La presentacié del sistema expert TERAP-IA, desenvolupat per a I'sjuda en €
tractament antibiotic i laindicacio d'ingrés hospitalari de les pneumonies adquirides
a la comunitat en la poblacié adulta, mitjancant la modelitzacié del coneixement
médic necessari. TERAP-IA no s aplica a pacients amb pneumoniaintrahospitalaria,
ni ales pneumonies comunitaries que es manifesten els primers 10 dies després de
I’alta hospitalaria, ja que es consideren nosocomials. Les dades sobre les que el
sistema expert fa inferencia son les que es poden obtenir de la historia clinica i de
I”exploracio fisica del malalt, aixi com les dades radiologiques i de laboratori que es
realitzen habitualment quan se sospita que un pacient té una pneumonia, i que estan
al’ abast de lamajoria dels centres sanitaris.

La descripcio del problemai de I’ estructura conceptual en la que s ha basat 1a seva
implementacio.

L’ explicacié dels mecanismes utilitzats per projectar aquesta estructura conceptual
en un sistema expert operacional desenvolupat amb |’entorn de programacio
MILORD II.

La demostracio de la seva validesa mitjancant casos reals de pacients amb
pneumonia adquirida a la comunitat, comparant les respostes de TERAP-IA amb les
de cinc metges experts en malalties infeccioses.

L’ exposicio que segueix a continuacio, s ha desenvolupat en 7 capitolsi 4 annexos.
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El seu esquemabasic és e seglent:

Primer capitol. El primer capitol, aguest, és e capitol introductori de la memoria
Inclou la introduccio; una revisié del coneixement medic, € raonament clinic i les
causes d’ error en el raonament clinic; I’anadisi d’algunes caracteristiques rellevants de la
informacié en medicinai dels avantatges que aporten els sistemes informatics d’ gjuda a
la presa de decisions; una breu revisié dels conceptes fonamentals del's sistemes experts
i la justificacié del sistema expert TERAP-IA. En aguest capitol S expliquen els
objectiusi I’ estructurade latesi.

Segon capitol. Intel-ligéncia Artificial i Sistemes Experts. El segon capitol és una
introduccié a la Intel-ligencia Artificial i als sistemes experts. S'hi expliquen el
raonament simbolic; la representacid del coneixement en IA; e tractament del
coneixement incert; algunes metodologies per modelitzar, a nivell conceptual, €
coneixement i I'expertesa i les principals caracteristiques de MILORD II, que és
I’ entorn de programacio per al disseny de sistemes basats en € coneixement, que s ha
utilitzat per implementar TERAP-IA.

Tercer capitol. Sistemes experts medics. En el tercer capitol, s'hi descriu e marc
historic en el que s’ han desenvolupat els sistemes experts en medicina; se'n revisen
alguns dels més representatius;, sexplica com es fa I'avaluacio dels SEM i es
discuteixen les dificultats per a la seva implantacié i alguns aspectes étics i legals dels
SEM. Finalment, se situa TERAP-IA dins el context dels SEM ja existents.

Quart capitol. Descripcié d’una arquitectura per implementar sistemes experts per
al tractament de les malalties infeccioses. En el quart capitol, s'hi descriu un marc
conceptual i s hi proposa una arquitectura per alaconstruccio de bases de coneixements
en e domini del tractament de les infeccions. Aquesta arquitectura esta basada en
I’analisi del coneixement i dels mecanismes de raonament utilitzats pels experts per
tractar les malalties infeccioses.

Cinqué capitol. TERAP-1A. En & cinqueé capitol, es presenta TERAP-IA un sistema
basat en el coneixement per al’ gjuda en el tractament i en la decisié d'ingrés hospitalari
de les pneumonies adquirides a la comunitat en la poblaci6 adulta. Inclou I’ explicacio
del problema que es vol resoldre; la descripcié de I’ arquitectura del sistema expert, que
esta basada en I’ arquitectura que es proposa en el capitol quart, i la seva implementacié
amb MILORD I1.

Sisé capitol. Validacio de TERAP-1A. En € sisé capitol, s hi descriu la vaidacio del
sistema expert. Aquesta validaci6, de tipus multiexpert, s ha realitzat sobre 58 histories
cliniques de pacients amb pneumonia elegides en un hospital de manera aleatoria.
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Seté capitol. Discussié i conclusions.

Annex 1 Funcionament de TERAP-IA. En I’annex 1, s hi expliquen algunes de les
utilitats de MILORD |1 emprades per desenvolupar TERAP-IA i s hi descriu com es
produeix lainteraccio de |’ usuari amb €l sistema expert.

Annex 2 Descripcié del codi de TERAP-IA. En I’annex 2 es presenta la base de
coneixements de TERAP-1A tal com estrobaen I’ actualitat.

Annex 3. Questionaris de validaci6. En I'annex 3 es mostren els questionaris
subministrats al's experts que han proposat €l tractament antibiotic.

Annex 4. Taules de validacid. En I’annex 4 es mostren els tractaments antibiotics dels
58 casos de pneumonia proposats pels expertsi pel sistema expert.
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2 Intel-ligencia Artificial i Sistemes Experts

Aqguest capitol és una introduccié a alguns aspectes de la Intel-ligéncia Artificial i dels
sistemes experts. Esta adrecat a lectors no versats en el tema. Atesal’amplitud del tema
i gque no és motiu d aquesta tesi aprofundir en les matéries que es tracten en aquest
capitol referim als lectors interessats a consultar excel-lents llibres de text existents en
aquest camp [Rich, 1991; Winston, 1992; Rusell, 1995].

Els sistemes experts sorgeixen dels treballs d’'investigacio en Intel-ligéncia Artificial.
Els camps de recerca que utilitzen, per a seu desenvolupament, tecniques d’'lA son
nombrosos. Entre ells destaquen el tractament del |lenguatge natural; la recuperacio
intel-ligent de dades d’'una base de dades; la demostracié de teoremes; la robotica; la
programacié automatica; els problemes de percepcid, com la visié per ordinador;
I" aprenentatge i els sistemes experts.

Els sistemes experts se situen en e domini de la smulacié dels mecanismes de
raonament i de la manipulacié del coneixement. S anomenen també sistemes basats en
el coneixement perque, per aconseguir un comportament expert, el programa depen del
coneixement aportat per un expert.

En la década dels 70 es va presentar € primer sistema expert, DENDRAL [Buchanan,
1978] per a la manipulacié d estructures quimiques i, el primer sistema expert en
medicinaMY CIN [Shortliffe, 1976], un sistema d’' gjuda en el diagnostic i tractament de
les infeccions bacterianes. Durant |a déecada dels 80 es va posar un interés especial en
aplicar tecniques d’'IA a problemes practics principalment en la indUstria. Els sistemes
experts es desenvolupaven per acomplir tasques especifiques i cada nova aplicacié
comencava des del principi. Actualment, I’espai de recerca en Intel-ligéncia Artificial
esta focalitzat en aspectes d’adquisicio i modelitzacié del coneixement i, en e disseny
de models d estratégies de resolucid de problemes. Els resultats practics d aquesta
recerca han estat el desenvolupament d’ arquitectures per implementar sistemes experts
capacos d’ abordar diferents tipus de tasgues.

L’ exposicié que segueix a continuacié inclou: la descripcid dels principals paradigmes
de representacié del coneixement en les aplicacions informatiques d'Us clinic i dels
métodes de representacié i estructuracié del coneixement en IA; els sistemes de
representacié logica i e tractament del coneixement incert. Una breu revisié de les
metodologies desenvolupades en els Ultims anys per modelitzar el coneixement i les
estrategies de raonament que els experts utilitzen per a resoldre els problemes i una
descripcié de les etapes que se segueixen e desenvolupament d’'un sistema expert.
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L’ explicaci6 de les principals caracteristiques de I’ entorn de programacio MILORD |1,
que és una arquitectura i un llenguatge per a disseny de sistemes basats en el
coneixement que sha utilitzat per implementar € sistema expert TERAP-IA.

2.1 Raonament simbolic

La Intel-ligéncia Artificial es presenta com un domini en € qua un dels objectius dels
investigadors és crear programes que simulin e raonament huma, és a dir, la forma de
pensar, raonar i de prendre decisions de les persones. Es una disciplina informatica que esta
orientada a desenvolupament de sistemes informatics d’gjuda a la presa de decisions que
proporcionin as usuaris les mateixes conclusions que els hi proporcionaria un expert. Un
problema clau en el desenvolupament d’ aquest sistemes és la representacié del conelxement
de I’expert, que es complica quan aguest coneixement és incomplet, imprecis i es mangja
informacio incerta [Fieschi, 1984]. La Intel-ligencia Artificial utilitza técniques de
programacié simbolica, és a dir, desenvolupa programes informatics en els quals les
variables no son només numeriques. Saplica a la resolucié de problemes que poden tenir
diferents solucions valides. Per obtenir la millor solucio per a cada cas shan de recOrrer
arbres de cerca molt grans, €l recorregut dels quals és més curt i més eficient si sutilitzen
regles heuristiques.

Els elements que diferencien la programacié informatica convencional de la Intel-ligencia
Artificial son els seglients (taula2.1):

ELEMENT INFORMATICA INTEL-LIGENCIA
CONVENCIONAL ARTIFICIAL

Informaci6 d’ entrada Dades Coneixement

Raonament Numeric o quantitatiu Simbolic o qualitatiu

Mode de programacio Imperatiu Declaratiu

Mode de resolucio Algoritmic Heuristic

de problemes

Estructura de No separacio dades/control ~ Separacio dades/control

resolucio de problemes

Definicio de lasolucié Precisa Precisalimprecisa

Problemes aresoldre Ben definits Mal definits

Solucions

Optimes a problemes
precisos

Optimes/satisfactories
a problemes complexos

Taula2.1. Comparacio entre programacio convencional i 1A [Domingo, 1995].
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Els dos llenguatges que tradicionalment shan adaptat millor ala programacié en |A son:
el llenguatge L1SP (L1St Processing o processament de llistes) i e llenguatge PROLOG
(PROgraming in LOGic). El llenguatge LISP va ser dissenyat |I"any 1960 per John Mc
Carthy en el Massachussets Institute of Technology, com un llenguatge especialitzat en
la manipulacié de dades no numériques. Aquest llenguatge va permetre, per primera
vegada, una separacié clara entre la part procedimental i la part declarativa en un
programa informatic. El llenguatge LISP permet representar i processar simbols
algebraics, axiomes logics, teoremes, formules, frases etc. i té una gran capacitat per
crear estructures de dades en les quals la complexitat s'incrementi de forma dinamica. A
més, la seva facilitat dextensi6 automadtica permet incorporar sense esforg
caracteristiques i objectes no inclosos en el llenguatge original [Guilera, 1988]. El
[lenguatge PROLOG, va ser dissenyat per Alain Colmerauer I’any 1970 i esta orientat a
la resoluci6 automatica de clausules |0giques.

Amb aguests llenguatges ha estat possible el desenvolupament de sistemes informatics
orientats, especificament, a modelar els processos racionals de les persones els quals
reben e nom genéric de sistemes experts.

2.2 Representacid del coneixement en les aplicacions
informatiques d’ajuda a la decisié en medicina

Els principals paradigmes de representacié del coneixement utilitzats en les aplicacions
informatiques d’ Us clinic s agrupen en les dos grans classes seglients:

1. Sistemes procedimentals.

2. Sistemes declaratius.

2.2.1 Sistemes procedimentals

Els sistemes procedimentals son aquells en els quals el coneixement i els mecanismes
per gestionar-lo estan lligats de forma inseparable. En els sistemes procedimentals, el
coneixement representat conté informacio sobre com fer-lo servir. Els procediments es
poden veure com a programes que tenen incorporada la informacié de control que
dirigeix els processos cap alaresolucio dels problemes.

Els sistemes procedimentals classificats per ordre cronologic son els seglients [Shortliffe
1979]:

1. Métodes algoritmics.

2. Andisisinformatitzats de bases de dades.
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M étodes matematics per processos causals.

3
4. Reconeixement estadistic de models (Pattern-recognition).
5. Métodes probabilistes: Andlisi Bayesian.

6

. Teoriadeladecisio.

La descripcio exhaustiva i en profunditat dels diferents sistemes informatics de tipus
procedimentals, no es correspon amb els objectius d' aquesta tesi. Per aprofundir en aquest
tema cal consultar publicacions més especialitzades: [Bleich, 1971; Lodwick, 1971; De
Dombal, 1974; Pauker, 1976; Patrick, 1977; Shortliffe, 1979; Fries, 1986; Rodriguez
Artalejo, 1990a; Rodriguez Artalejo, 1990b]. El que s cal ressenyar és que, malgrat que
diferents aspectes dels métodes procedimentals han dificultat la seva acceptacié en la
practica clinica, un dels factors que ha influit més desafortunadament en la seva
acceptacio és la sevaincapacitat d' explicar lalinia de raonament seguida per aconseguir
el resultat final [Shortliffe, 1990]. Si un metge consulta un sistema informéatic tancat, no
explicatiu i obté un resultat que no sustenta la seva hipotesi, tendeix a desconfiar
d aquest resultat i, potser, també desconfiara d altres resultats en el futur, tal com faria
amb un resultat de laboratori discrepant amb el seu judici clinic.

2.2.2 Sistemes declaratius

En els sistemes de representacid declaratius la part del sistema que conté el coneixement
esta separada de la part que conté els mecanismes necessaris per gestionar-lo. Aquest
model facilital’ampliacié i modificacié del coneixement sense afectar a seu control i, a
la inversa, també permet modificar els procediments inferencials que gestionen el
coneixement sense aterar la seva organitzacio i estructura.

La representacié del coneixement en €ls sistemes experts és de tipus declaratiu. Per una
banda, disposen d'un paradigma de representacié del coneixement per composar un
model abstracte del mén real que interessa representar. Per una altra, d'un sistema de
raonament que, utilitzant els elements de representacio triats, permeti solucionar €l
problema per a qual esvadissenyar el model.

2.3 Principis generals dels sistemes experts

Els sistemes experts o sistemes basats en el coneixement son programes d’ ordinador
capacos de representar objectes simbolics i de raonar sobre dominis mal estructurats i
estan dirigits a resoldre problemes de tipus cognitiu (raonament medic, avaries
industrials, resolucié automatica de teoremes matematics, etc.) i aconsellar possibles
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actuacions a seguir per aconseguir la soluci6 del problema[Jackson, 1986].

Les principals funcions d’ un sistema expert son les segtients [Hayes Roth, 1983]:
Resoldre problemes dificils tant bé o millor que un expert.
Raonar heuristicament, utilitzant regles que els experts consideren eficaces.

Interactuar d’ unamaneraeficag i en llenguatge natural amb els usuaris.

Funcionar amb dades imperfectes (incertes, vagues) i regles imprecises.
. Contemplar simultaniament diverses hipotesis alternatives.

1.
2
3
4. Manipular descripcions simboliquesi raonar sobre elles.
5
6
7. Explicar perque plantejales seves preguntes.

8

. Justificar les seves conclusions.

2.3.1 Representacio del coneixement en els sistemes experts

Per resoldre un problema especific i complex, un expert en un determinat domini ha
adquirit préviament una gran quantitat de coneixement i experiencia. Aquest
coneixement i aguesta experiencia constitueixen un coneixement no formalitzat que ha
d ésser representat de manera que €ls sistemes de raonament artificial puguin accedir a
aguest coneixement, processar-lo i comunicar-lo a I’ aplicacié informatica o als usuaris
de manera natural. El suport formal que s utilitza per modelar, en I'ordinador, €l
coneixement d’ un expert s'anomenaformalisme de representacio del coneixement.

La nocié de representaciéo implica I'existéncia de dos méns relacionats: e mon
representat i e mon de representacidé. Aquest Ultim ha de preservar a maxim la
informaci sobre el mén representat. No tots els aspectes del mon representat necessiten
ser modelitzats La quantitat d'informaci6 que és necessari modelar depen
fonamentalment de la tasca que es realitza. La noci6 de representacié també inclou un
component operacional que és el que determinales relacions existents entre el's objectes.
Aix0 s expressa mitjancant |’ equacio [Freksa, 1984]:

coneixement = dades + interpretacio

on les dades reflecteixen |’ aspecte estétic i la interpretacio |’aspecte dinamic de la
representacié |’efecte de la qual és transformar les dades en coneixement (vegeu
|" apartat 1.2).

Com ja s’ha comentat previament en |’ apartat 2.2.2 en un sistema expert és necessari
disposar de dos estructures ben definides per representar el coneixement: un paradigma
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de representacié del coneixement que composi un model abstracte del mén real que
interessamodelar i un sistema de raonament que, utilitzant el's elements de representacio
triats, permeti solucionar el problema per al qual esvadissenyar el model.

El fonament de qualsevol sistema basat en el coneixement resideix en una hipotesi de
representacio, és a dir, el coneixement del sistema ha d estar representat en certes
estructures de dades, la manipulacio explicita de les quals determina el comportament
del sistema.

Els métodes de representacio sistematica del coneixement s anomenen esquemes. Cada
un d aguests esgquemes esta dirigit a un Us especific del coneixement, amb € que
s afavoreixen certs mecanismes d’inferencia.

El conjunt d estructures de dades s anomena base de coneixements. Aquesta pot estar
construida seguint un o diferents esquemes de representacio. A diferencia de les
estructures convencionals d emmagatzemament de dades, els sistemes desenvolupats en
Intel-ligéncia Artificial requereixen que la base de coneixements tingui informacié de
dos tipus essencialment diferents:

1. Informacio sobre els objectes del domini i les seves relacions.
2. Informaci6 sobre € control en |’ aplicacié del coneixement.

Un bon formalisme de representacio d’ estructures complexes d’informacio d’ un domini
particular ha de posseir |es seglients propietats [Rich, 1991]:

1. Adequacio representacional: és |'habilitat per representar totes les classes de
coneixement gque sOn necessaries en aquell domini.

2. Adequacio inferencial: és | habilitat de manipular les estructures de representacio de
manera que generin noves estructures gque corresponguin a nous coneixements
inferits dels anteriors.

3. Eficiencia inferencial: ésla capacitat per determinar el control sobre les inferéncies.
Aquesta capacitat de control, generalment, S anomena metaconeixement.

4. Eficiencia en I’adquisicid: éslacapacitat d’ adquirir facilment novainformacio.

Buchanan subratlla que la planificacié de la representacié del coneixement en un
sistema expert ha de complir tres criteris [Buchanan, 1981]:

1. L’extensibilitat: les bases de coneixement han d ésser suficientment flexibles per
permetre modificacions 0 extensions sense necessitat de revisions exhaustives.
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2. La senzillesa: la representacio del coneixement ha d' ésser simple i comprensible,
sense necessitat de coneixements informatics.

3. El coneixement ha d ésser explicit per facilitar la cercad errorsi de les explicacions
ofertes pel sistema.

Dos components comuns dels esquemes de representacid del coneixement son:
1. Elsobjectes, ésadir, elsfets que han d ésser representats.
2. Lesrelacions entre els objectes.

Segons la forma de sistematitzar aguestes relacions entre els objectes es distingeixen
tres esgquemes de representacio del coneixement en els sistemes experts, que son €ls
seglients:

1. Grafs etiquetats (xarxes semantiques) utilitzats per representar, per exemple,
relacions causals.

2. Frames (marcs o contexts).

3. Sistemes basats en regles d’inferéncialogica

El primer i el tercer son sistemes de representacio del coneixement de tipus declaratiu
purs, els sistemes basats en frames son sistemes de representacio mixta.

2.3.1.1 Grafs etiquetats (xarxes semantiques)

Les estructures en forma de graf constitueixen un dels primers formalismes en
Intel -ligéncia Artificial. Segons Davis i King [Davis, 1977] els grafs etiquetats, xarxes
semantiques 0 xarxes associatives son mecanismes que S utilitzen per representar
diferents relacions entre els objectes, habitualment relacions causals.

La teoria dels grafs assumeix que hi ha unes entitats anomenades nodes i unes altres
anomenades arcs o enllagos. Els nodes representen els objectes i habitualment estan
etiquetats per distingir-los entre si. Els arcs o enllagos representen les relacions entre els
nodes. Poden tenir o no etiquetes en funcié de si hi ha, 0 no, més d'un tipus d’enllag
diferent en el graf.

Graficament els nodes es representen com cercles o rectanglesi el's enllagos com fletxes
d un node al’atre (figura 2.1)
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Figura 2.1. Tipus de estructura en grafs.

Qualsevol node pot estar enllacat a un nombre arbitrari de nodes (xarxa). Les xarxes
semantiques son constel -lacions de nodes i enllagos. Qualsevol subconjunt d’un conjunt
de nodes i enllagos és una xarxa. Una base de coneixements és, en el context de les
xarxes semantiques, una col-lecci6 de grafs i les modificacions de la base de
coneixements es realitzen mitjancant la insercio o eliminacio de nodes i la manipulacio
de lesrelacions entre els nodes (etiquetes dels arcs).

El tipus d’ etiquetes més usual s son:
1. Classificacio (membre de) que defineix larelacio d’un objecte amb la seva classe.
2. Agregacio (part de) que relaciona un objecte amb un dels seus components.

L es xarxes semantiques permeten que els nodes de nivell inferior heretin propietats dels
nodes de nivell superior. Els enllagos. és un o és un subtipus de, proporcionen la
possibilitat de formar jerarquies entre els objectes. Les jerarquies d heréncia
proporcionen una eina efectiva per ssimplificar larepresentacio i per reduir lainformacio
gue es necessita emmagatzemar a qual sevol node.

Altres avantatges de les xarxes semantiques son:

1. Lapossibilitat de representar latransitivitat de les relacions entre els nodes, quan les
relacions son transitives.

2. L’Usde prototipus per organitzar jerarquicament la base de coneixements.
3. Lapossibilitat de representacio grafica de la base de conei xements.

En Intelligencia Artificial les xarxes semantiques han demostrat la seva utilitat per
representar causalitat en dominis restringits, poc extensos. Constitueixen un formalisme
adequat per representar coneixements de tipus fisiopatologic, especialment si interessa
considerar diferents nivells de representacié segons la complexitat del problema.
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ABEL [Patil, 1981] és un exemple de sistema expert médic que utilitza les xarxes
semantiques per representar €l coneixement. El sistema expert es va desenvolupar per
estudiar relacions de causalitat jerarquitzades en el diagnostic i tractament dels trastorns
electrolitics. Els autors desenvolupen un esguema de representacio jerarquica per
descriure e coneixement médic i els procediments que permeten instanciar aguest
coneixement per a un maalt en particular. El nivell més baix e constitueix el
coneixement fisiopatologic, al que, successivament, se li van afegint conceptes i
relacions de nivell superior, passant gradualment de la descripcié fisiopatologica a un
coneixement sindromic més global que permet obtenir un diagnostic efectiul.

Vegem, per exemple, e graf de causalitat entre diarrea i deshidratacié del sistema
expert ABEL (Figura2.2).

Nivell clinic: Diarrea Causa > Deshidratacio
v v
Nivell intermedi: Diarrea  Causa Pérdua Causa Deshidratacio
—» liquid —_»
intestina
v v
Nivell fisiologic: Perdua Causa Deshidratacio
liquid >

intestina T
Constitueix Perdua Na Causa

., ¢

Constitueix Pérdua d’aigua Causa
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Figura2.2. Graf de causalitat entre diarreai deshidratacié del sistema expert ABEL.

2.3.1.2 Frames (marcs o contexts)

La idea d organitzar les propietats d’ un objecte per formar un prototipus es formalitza
en la nocid de frame. Desenvolupat per Marvin Minsky [Minsky, 1975] a partir de
considerar que en la memoria tenim estructures estereotipades d’ informaciod i que, cada
vegada que se'ns presenta una situacio nova, seleccionem una d aquestes estructures
estereoti pades intentant fer-les coincidir amb les dades de la situacio.

Els frames (marcs o contexts) son, essencialment, conjunts de propietats que descriuen
les caracteristiques d' un objecte. Son estructures de dades per representar un objecte. Es
presenten com un model del objecte considerat, model que descriu les propietats del
objecte. Tenen una estructura similar a un registre d'una base de dades, perd meés
flexible. Els frames s etiqueten amb un nom. Les propietats del objecte es guarden en
unes estructures anomenades camps d’informaci6 (slots) que poden emmagatzemar
qualsevol tipus d’informacio relacionada amb | objecte representat, per exemple, valors
d atributs, referéncies a altres marcs, conjunts de regles i procediments per obtenir la
informacié necessaria en uns altres camps d’ informacio.

Les principals caracteristiques dels frames son les segiients:

1. Una estructura de base serveix per descriure objectes genérics a partir dels quals es
descriuran objectes particulars continguts en la base de coneixements, mitjancant la
instanciaci6. Una instancia és una forma particularitzada d’un frame. Per exemple,
imaginem un frame anomenat IDENTIFICACIO que té els segiients atributs; nom,
cognoms, edat, sexe, domicili. Una persona en particular constitueix una instancia
del frame obtinguda a I'omplir els atributs esmentats amb les dades propies
d aguesta persona.

2. Espoden establir categories de filiacié entre els models que permetin relacionar un
model generic amb un model més general. Per exemple, un frame genéric
penicil-lines, pot referir-se aun altre frame més general antibiotics.

3. Tenen un mecanisme d herencia que permet atribuir a les estructures que son
descendents d’'un prototipus les caracteristiques del seu antecessor. Aquesta
propietat d herencia permet construir estructures molt versétils. Per exemple: si es
defineixen els macrolids com uns antibiotics actius per a tractament de les
pneumonies atipiques i I’eritromicina com un antibiotic del grup dels macrolids,
indicat durant I’embaras, I’eritromicina heretara la caracteristica d’ antibiotic actiu
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per al tractament de les pneumonies atipiques, perqué depén jerarquicament de
macrolids.

4. L’existénciade procediments o accions que s activen després d' avaluar € valor dels
camps d'informacié és una caracteristica important del motor d’inferencies dels
frames. Aquests procediments poden ser passius, activats només a ser sol -licitats pel
sistema o actius, és a dir, que S activen quan una determinada dada es posa en una
instancia del frame.

En un formalisme de representacié del coneixement orientat a frames, la base de
coneixements pot considerar-se com una xarxa semantica complexa. Una representacio
en frames és una xarxa de nodes i relacions organitzats en una jerarquia on els nodes
superiors representen conceptes generals i els nodes més baixos en la jerarquia,
corresponen a concrecions especifiques d’ aquests conceptes.

Els avantatges dels frames respecte als anteriors sistemes de representacio del
coneixement son les seglients:

1. Tenen molt valor en larepresentacio d’ estructures complexes.

2. Poden representar amb gran facilitat estructures jerarquiques.

3. Lespropietats d’ heréncia els hi proporcionen economia d’ emmagatzemament.
4

. Tenen una mecanica procedural conduida molt directament per les dades i no pels
objectius del sistema.

Un sistema expert paradigmatic d’ aquest formalisme de representacio és INTERNIST
[Miller RA, 1982], que s explicaen |’ apartat 3.3.2 d’ aquest treball.

2.3.1.3 Sistemes basats en regles

En & context de la |A els sistemes basats en regles van ser proposats originalment per
Newell i Simon [Newell, 1973]. Degut a la seva gran flexibilitat en la representaci6 del

coneixement, conformen € tipus de formalisme més utilitzat en el desenvolupament de
sistemes experts. Una regla esta constituida per parells d'antecedents conseqiients, aixo
és.

Antecedents (condicions) — Consequents (conclusions)

Els components basics d’ un sistema basat en regles son els seglients:

1. Elsfets o objectes, que son les unitats elementals del domini que es vol representar,
per exemple, febre, freqlencia respiratOria, taquipnea, etc. Serveixen per
conceptualitzar els objectes del mén real que interessa representar.
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2.

30

Les regles d’inferéncia, que estableixen les relacions entre els fets o objectes del
domini. Les regles tenen un antecedent i un consequent. L’ antecedent de les regles
esta format per una o diverses expressions anomenades condicions. Durant
I’execucio del sistema, si I'antecedent d'una regla s acompleix, és a dir, és cert, €
conseguient també és cert. El conseqiient de les regles esta format per una o diverses
expressions anomenades conclusions. L’ aplicacio d'una regla produeix un canvi en
laconclusio.

En els sistemes basats en regles existeixen, basicament, dos formes d’ expressar €ls
components dels antecedents i dels consequients:

Proposicions logiques. Son estructures de tipus:
Sl (condicid) LLAVORS (conclusio)
Per exemple:
S| (frequéncia respiratoria)>30 LLAVORS (taquipnea)

Ternes del tipus: OBJECTE-ATRIBUT-VALOR. Un objecte és alguna entitat del
mon real, per exemple un pacient. Un atribut de I’ objecte és, per exemple, |’ edat.
El valor és una particularitzacio d’ aquest atribut, per exemple 25 anys. En I’ ambit
medic un exemple de sistema expert que utilitza aquesta forma d’ expressar les
premisses de les regles & constitueix MYCIN (vegeu l'apartat 3.3.1). En
I'exemple seguient es descriu una regla de MYCIN que indica que, si hi ha un
microorganisme que té una coloracié grampositiva i €l microorganisme té una
morfologia de coccus i € seu desenvolupament és en colonies, aguest
microorganisme pot ser un Staphylococcus.

Sl La coloracio del organisme és grampositiva

I La morfologia del organisme és un coccus

I El desenvolupament del organisme és en colonies
LLAVORS L’organisme és un Staphylococcus.

Per tractar el coneixement incert les regles poden tenir un valor de certesa (FC)
associat que pondera la intensitat amb que s afirma la regla. Per tant, els sistemes
basats en regles son capagos de mangjar la incertesa a quantificar la versemblanca
d unaregla. Per exemple:

SI (freqliéncia respiratoria)>22 LLAVORS (taquipnea) és molt possible

Aqguesta regla és molt possible si la frequiéncia respiratoria del pacient és superior a
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22 respiracions per minut. Es a dir, encara que |’ antecedent (condicié) de la regla
sigui cert, el consequient (conclusié) no ho és del tot.

En els sistemes basats en regles els fets, i les regles que relacionen els fets,
constitueixen labase de coneixements.

2.4 Sistemes de representacio logica

Els sistemes declaratius basats en regles tenen un model de representacio logica dels
fetsi delesregles d’'inferencia

Des d’un punt de vista estructural un sistema de representacio |0gica esta format per dos
components basics:

1. Els fets que, com ja s’ ha comentat préviament en aguest capitol, son els objectes que
representen els conceptes del domini, per exemple: edat, sexe, insuficiencia renal,
embaras etc.

2. Les regles d’inferéncia que relacionen elsfets del domini.

D’aguesta manera queda clara la separacié entre € component epistemologic i
I"heuristic, és a dir, entre e conjunt de fets que descriuen un domini concret i €l
coneixement que relaciona els fets.

En els sistemes logics els fets i les regles es representen mitjancant formules 10giques
d algun sistema logic. Una formula logica és una combinacio de predicats, variables,
constants, connectors i quantificadors. Des d'aguest punt de vista, una base de
coneixements és una col-leccié de férmules 10giques que proporcionen una descripcio
parcia del domini [Mylopoulus, 1980].

Algunes propietats interessants dels sistemes de representaci 6 |0gica son | es seguients:

1. Esfacil construir models de representacio del mon real mitjancant formules 10giques
combinades amb potents mecanismes d’ inferencia.

2. SOn una forma natural d expressar els coneixements i les seves descripcions,
contingudes en una base de coneixements, son molt simples.

3. SOn estructures flexibles que permeten modificar la base de coneixements sense
alterar tota la seva estructura.

4. Son comprensibles. Es possible determinar de forma precisa € significat d’ una
expressio mitjancant la utilitzacié de metodes |ogics.

Existeixen molts tipus de l0giques, depenent dels objectes que es volen representar i de
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les relacions que aquests objectes estableixen entre ells. Aqui es tracten la logica
proposicional o d’ordre 0, la logica de predicats o de primer ordre, la logica
proposicional i de predicats multivaluada i lalogica difusa.

2.4.1 Logica proposicional o d’ordre 0

La logica proposicional és la més senzilla de les logiques. Sencarrega de la
formalitzacio de frases declaratives o sentencies del tipus: el pacient té una pneumonia
pneumococcica, o el pacient ha pres penicil-lina recentment, que son proposicions que
poden ser certes o falses.

En € llenguatge de la logica proposicional, les proposicions solen representar-se amb
simbols del tipus P, Q, R etc. que es denominen formules atdomiques o atoms.

A partir de les férmules atdomiques, utilitzant els connectors logics, es poden construir
proposicions més complexes, les formules proposicionals. En logica proposicional
S utilitzen cinc connectors:

@ (no) per lanegacio.

U (i) per laconjuncio.

U (o) per ladisjuncio.

® (Sh.ceenee. [lavors) per laimplicacio.

« ( si i noméssi) per I’equivaléncia logica.

Per exemple, per expressar que el pacient té una pneumonia pneumococcica i no ha
pres penicil-lina recentment, essent P= el pacient t¢ una pneumonia pneumococcica i
Q= ha pres penicil-lina recentment, s escriuP U@ Q.

Si e que es vol expressar és que si el pacient té una pneumonia pneumococcica i ha
pres penicil-lina recentment, llavors té una pneumonia per Streptococcus pneumoniae
resistent a la penicil-lina, sescriu (P U Q ) ® R, essent R= pneumonia per
Streptococcus pneumoniae resistent a la penicil-lina.

2.4.1.1 Interpretacié d’una férmula proposicional

Interpretar una formula proposicional és dotar d’'un valor cert o fals a cada un dels
diferents atoms que la composen. Aixi s obté un valor de veritat per laférmula

Per exemplelaformulaP A Q éscerta si P i Q son certes, altrament és falsa.

En canvi laférmulaP UQ ésfalsa si P i Q son falses, altrament és certa.
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Respecte a la implicacido P ® Q, si P és cert, Q també és cert, altrament Q pot tenir
qualsevol valor.

Laimplicacié només ésfalsa quan P éscert i Q ésfals.
Unafdérmula certa per totes les seves possibles interpretacions és una taulogia.
Per exemple:

P U@ P és sempre cert.

Sigui quinasigui lainterpretacio de P (cert o fals) ala férmula un dels dos, P o la seva
negacio, sempre és cert, per tant ladisjuncié sempre és certa.

Unaférmulafalsa per totes |es seves possibles interpretacions és una contradiccio.
Per exemple:

P A @ P éssemprefals.

El modus ponens és la formula proposicional més utilitzada pels sistemes experts basats
en regles. Permet fer inferéncies, ésadir, deduir nous fets a partir d’ altres,

Modus ponens:

P P éscert
P® Q P implica Q éscert
Q Q éscert

Essent P lacondicié d'unareglai Q laconclusio, P ® Q ésunaregla.

Lainterpretacié del modus ponens indica que si la condicio P es certai tenim unaregla
P ® (implica) Q certa, llavorslaconclusio Q és certa.

Vegem, per exemple, laregla seglent:
Si (freqiiencia respiratoria)>30 llavors (taquipnea)

Aquestareglaindica que, s la freqliencia respiratoria del pacient és de 40 respiracions
per minut, la proposicié freqliéncia respiratoria>30 és cert i, per tant, taquipnea és cert.

2.4.2 Logica de predicats o de primer ordre

Lalogica de predicats introdueix, fonamentalment, les variables i els quantificadors.

Es un tipus de logica que permet crear estructures logiques de gran complexitat i
flexibilitat. Els simbols utilitzats en logica proposiciona (U, U, ® , @) continuen essent

valids en la logica de predicats, ja que aquest tipus de logica constitueix una extensio
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d aquella.
Els nous simbols en |6gica de primer ordre son els seglients:
1. Variables: x, vy, z.
2. Simbols quantificadors. Els simbols quantificadors son els seglients:
" (per tot).
$ (existeix).
Exemples:
" x antibiotic (X) que significa per tot X que és un antibiotic
$x antibiodtic (x) que significaexisteix un x, tal que és un antibiotic

3. Simbols funcionals, que permeten representar les funcions definides sobre els
arguments (variables). Per exemple:

Interaccio (eritromicina)= teofil-lina

Interaccid és unafuncié que, donat un argument (antibiotic), retorna un medicament
que té interaccio amb I’ argument.

4. Simbols relacionals (simbols de predicats). Permeten representar relacions definides
sobre les variablesi funcions. Per exemple:

Interaccio (eritromicina, teofil lina)

Interaccié és una relacié que, donats dos arguments (antibiotic, medicament),
retornacert si aguest antibiotic té unarelacio amb e medicament.

La diferencia entre funcions i relacions és que les relacions retornen cert o fals, mentre
gue les funcions retornen variables.

Hi ha una férmula equivalent al modus ponens per a lalogica de predicats o de primer
ordre, en laqual sinstancien variables, tal com es mostra en I'exemple seglient:

home (Socrates)
home (x) ® mortal (x)

mortal (Socrates)

X sinstancia amb Socrates.
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2.5 Tractament del coneixement incert

El que s espera d'un sistema expert és que doni respostes a questions relatives a la
informacié continguda en la seva base de coneixements. En molts dominis de la
medicina aquesta informacio és imperfecta (incompleta, imprecisa, vaga). Per tant les
respostes del sistema expert poden ser certes, falses o qualsevol valor intermedi que
ponderi la imperfeccié de la informacio, aixi com, la incertesa del coneixement
emmagatzemat en la base de coneixements. La incertesa en el disseny de bases de
coneixement té el seu origen almenys en quatre causes: [Bonissone, 1985]:

1. Manca de fiabilitat de la informacié per limitacions dels aparells de mesura,
apreciacions subjectives etc.

2. Imprecisié inherent al |lenguatge d expressio. Els coneixements son expressats en
Ilenguatge natural, no formal.

3. Presencia d' informaci6 incompleta. Malauradament la informacié que es disposa a
I” hora de resoldre un cas no és totala que hom voldria

4. Agregaci6 d informacions conflictives, contradictories o redundants.

Les logiques classiques (proposicional i de predicats) comentades abans, basen les
seves inferencies en la logica booleana. En aquest tipus de logica els fets son certs o
falsos i la resposta dels sistema és del tipus. e fet és cert 0 e fet és fals. Aquestes
|6giques, que no incorporen cap mecanisme per tractar la incertesa, no son adequades
per implementar la majoria de sistemes experts. SOn 10giques que s adapten bé a la
resoluci6 de problemes que tinguin unainformacié d entrada completai precisa.

Al contrari, en les logiques aproximades els fets tenen com a valors graus de certesa.
Amb aquests tipus de logica es pot fer inferencies a partir d’informacié incerta i
imperfecta. Les respostes que donen aquestes |ogiques son meés imprecises que les
respostes de les logiques booleanes, perdo donen alguna resposta, mentre que les
|6giques booleanes poden no donar cap resposta.

En el disseny de sistemes experts poden aplicar-se diferents tecniques per tal de modelar
lainformacio incerta. En els sistemes experts en els que laincertesa s expressa en regles
com la seguent:

Sl condiciéo LLAVORS conclusié ES valor de certesa

Shan proposat diversos enfocaments per ponderar el valor de certesa. Aquests
enfocaments estan basats en métodes probabilistes, en la teoria de |’evidencia i en la
teoriade la possibilitat.
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2.5.1 Metodes probabilistes i teoria de I’evidéncia

Existeixen diferents metodes probabilistes per tractar la incertesa entre els quals
destaquen: els metodes Bayesians [Pearl, 1988], la logica probabilistica de Nilsson
[Nilsson, 1986], la probabilitat subjetiva de tipus Bayesian de PROSPECTOR [Duda,
1976] i els factors de certesa de MYCIN [Shortliffe, 1975]. Malgrat que la revisio
d aquests metodes no correspon as objectius d'aguesta tesi, s que cal dir que les
aproximacions probabilistiques a la representacié del coneixement incert presenten
importants problemes entre els que destaquen:

1. Imposen restriccions massa severes per assegurar la coheréncia de la base de
coneixements d’ un sistema expert real. Cal conéixer moltes probabilitats.

2. No permeten treballar amb coneixement incomplet, cal saber-ho tot.
3. No poden expressar objectes que sdn vagues e impreci sos.
4. Tenen un cost computacional elevat.

Lateoria de I’evidéncia de Dempster i Shafer [Dempster, 1967; Shafer, 1976], malgrat
ser molt Util per mangjar la incertesa, té un cost computaciona molt alt, essent
complicat el seu Us sobre bases de coneixement grans.

2.5.2 Metodes possibilistes

La teoria possibilista esta intimament relacionada amb el concepte de conjunts difusos
(fuzzy sets ).

L’any 1965, en un treball classic, Zadeh [Zadeh, 1965] vaestablir per primera vegada el
concepte de conjunts difusos. Per desenvolupar la teoria dels conjunts difusos es va
basar en els principis de la logica multivaluada [Zadeh, 1973]. De fet, la logica difusa
pot considerar-se una generalitzacio de la logica multivaluada, superant la restriccio
d un nombre finit de valors de certesa.

En el's conjunts difusos al's objectes que composen aguests conjunts se'ls hi assigna un
valor de certesa (FC) de tipus possibilistic que és una mesura del grau de pertinenca de
I’element a conjunt. El grau de pertinenca de I’ objecte a conjunt difus (A) s estableix
mitjancant una funcié anomenada funcid de pertinenca o caracteristica (ua).

En I’ambit médic, en moltes ocasions, I'estat d’un pacient no ve definit per tenir una
determinada situacio patologica, siné pel grau en qué pertany a la determinada situacié
patol ogica.

Vegem, per exemple, la febre:
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Un pacient que té una temperatura corporal de més de 38°C té febre i un altre pacient
que té una temperatura corporal de menys de 37°C no en té, pero, que passa amb els
casos intermedis, com ara un pacient que té una temperatura corporal de 37,6°C? El pacient
gue té una temperatura corporal de 38°C, pertany clarament al conjunt de pacients que tenen
febre. El que té una temperatura corporal de 37,6°C no pertany clarament a conjunt de
pacients que tenen febre, pero tampoc al dels que no en tenen. Aixi, tal com es representaen
lafigura 2.3, e pacient que té una temperatura corpora de 38°C té febre amb un valor de
certesa segur i € pacient que té una temperatura corporal de 37,6°C té febre, amb un valor
de certesa bastant segur, dins d'una escala entre cert i fals. Si e valor de febre es numeéric
dinsd'unaescalaentre O (cert) i 1 (fals), e valor de ufebre(37,6°C)=0,8.

W febre

cert
0,8

T2 o) ——
| |

37 37,6 38 temperatura

Figura 2.3. Funcio de pertinenca spre (temperatura).

Els dos pacients, tant el pacient que té una temperatura corpora de 38°C, com €l que té una
temperatura corporal de 37,6°C, tenen un grau de pertinenca diferent al conjunt de pacients
amb febre (usepre)-

Un altre exemple esla declaraci6 de diferents conjunts per febre: febre baixa, febre mitjana,
febre alta. Si un pacient té una temperatura corporal de 39°C té un grau de pertinenca alt al
conjunt febre alta i no pertany als conjunts febre mitjana i febre baixa. En canvi s un
pacient té una temperatura corporal de 37,6°C té un grau de pertinenca ufebre mitjana
(37,6°C)=0,6 a conjunt de persones amb febre mitjana, i de ufebre alta (37,6°C)=0,8 al
conjunt de persones amb febre alta (figura 2.4).

Baixa mitjana ata

0,8

W febre baixa (€M WU febre mitjana (temp.) WU febre alta (temp.)
0.6

/N /I
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37 376 38 temperatura
Figura 2.4. Funcio de pertinencagragacis de febre (temperatura).

Lalogica difusa assignaun valor del interval [0,1] a cada una de les persones amb febre
de manera que, € concepte febre esta representat per una funcid de pertinenca webre
(temperatura), tal com mostralafigura2.3.

La utilitzacié de la logica difusa per representar el coneixement incomplet, incert i
imprecis permet abordar aspectes que altres models de raonament no poden abordar:

1. Laimprecisi6 delsantecedentsi conclusions de lesregles.
2. La correspondéencia (matching) parcia entre I'antecedent d'una regla i un fet
proporcionat per | usuari.

3. Lapresenciade quantificadors difusos en els antecedentsi conclusions de les regles.

2.5.2.1 Termes linguistics com a valor de certesa

Una aproximacié basada en la teoria possibilista sembla la més adient per modelar la
incertesa. Moltes de les aproximacions utilitzades per representar la incertesa han estat
de tipus numeéric. Les aproximacions numeériques a la representacio del coneixement
incert presenten problemes importants entre els qual's destaquen:

1. Laprecisié forcada per part de I’ expert i dels usuaris ja que resulta dificil i, finsi tot
incoherent, que un coneixement incompl et sigui expressat amb precisié numeérica.

2. L’dlunyament del llenguatge usua de |’ entorn dels experts.

3. Les hipotesis d'independéencia i exclusio mutua. Normalment quan un expert
pondera una decisi6 i aplica e seu coneixement, no pot fer hipotesis
d'independenciai exclusié mutua entre les observacions a |’ hora d’ emetre un judici
jaque, en lareadlitat aquestes propietats son dificils de verificar.

4. Lainconsistencia dels experts i usuaris en e moment de donar valors numerics als
conceptesi judicis.

Degut als problemes que les aproximacions numeriques tenen per representar el
coneixement incert, una aproximacio basada en la teoria possibilista on els graus de
certesa siguin termes lingistics semblala més adient per modelar laincertesa.

L’ Us de termes linglistics ha estat destacat per diferents autors com una solucié a les
inconsisténcies sobre les ponderacions numeériques que les persones cometen, finsi tot,
en situacions quotidianes [Freksa, 1984].
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Els termes linglistics son dependents de I'aplicacio i definits per |'expert. Aquests
termes formen una escala ordenada que sera la utilitzada per I’ expert per desenvolupar
el sistemai pelsusuaris del sistema per fixar la certesa dels fets de tipus difus.

El sistema expert PNEUMON-IA [Verdaguer, 1989] treballa amb una escala de termes
lingUistics basada en I'opinié de diferents metges d'una area metropolitana de
Barcelona, modificada per I’ autor, que son €l's seglients:

Gens possible

Molt poc possible
Lleugerament possible
Moderadament possible
Possible

Forca possible

Molt possible
Practicament segur
Segur

Estudis psicologics efectuats per Beyth-Marom [Beyth-Marom, 1982] indiquen que el
nombre d’ etiquetes utilitzades pels experts per emetre els seus judicis estan a voltant de
7 termes linglistics, més exactament 7 + 2.

2.6 Metodologies per modelitzar el coneixement en els
sistemes experts

En els Ultims anys s han desenvolupat diferents metodol ogies per modelitzar, a un nivell
conceptual, € coneixement i les estratégies de raonament que els experts utilitzen per a
resoldre els problemes. Totes aquestes metodologies es basen en |la teoria del nivell de
coneixement (knowledge level) la qual proposa que, abans d implementar un sistema
expert per solucionar un problema, es faci, a nivell abstracte, una identificacio i
descripcié del coneixement i dels métodes de raonament que |’ expert utilitza per trobar
la solucié del problema.

2.6.1 Teoria del nivell de coneixement

La teoria del nivell de coneixement, va ser introduida per Newell [Newell, 1982]. Més
tard altres autors, utilitzant el knowledge level (KL), van proposar diverses metodol ogies
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per identificar i descriure, a nivell abstracte, el coneixement i I’ expertesa. Encara que
entre aguests autors hi ha diferéncies en agunes idees i Sutilitzen diferents
terminologies tots estan d’acord en que, abans d implementar un determinat problema,
s had efectuar una descripcié del problema, a un nivell abstracte (knowledge level), tant
des del punt de vista del coneixement i de les estratégies de raonament que els experts
utilitzen per resoldre’l, com de les tasques que s han de dur a terme per solucionar-lo.
Aquest nivell de descripcio prévia del problema serveix per descobrir els components de
I’ expertesa sense haver de pensar, encara, en aspectes d’ implementacié.

En I'lUlitima decada shan redlitzat diferents aproximacions metodologiques a la
construccio de bases de coneixements, per tal d’ assolir dos reptes:

1. Proveir unadireccio al’ adquisicio del coneixement.
2. Facilitar el disseny a alt nivell dels sistemes experts.
Totes aquestes aproximacions comparteixen dos principis basics:

1. Identifiquen un nivell abstracte d’analisi del problema (knowledge level) per sobre
del nivell smbolic (implementacio).

2. ldentifiquen tasques que poden ser acomplertes per estrategies generiques de
resolucié de problemes aplicables a diferents tipus de coneixement. Aquesta
identificaci0 de tasgues es basa en I'assumpcié que, malgrat que alguns
coneixements son especifics d'un determinat domini, altres son aplicables a una
certa classe de problemes. Des del punt de vista de la tecnologia de sistemes experts,
les discriminacions en les regularitats de la representacié del coneixement
representen un estalvi considerable d'esforcos en la construccié de futures
aplicacions.

En els apartats successius es descriuen les aproximacions més significatives, en
enginyeriadel coneixement, que utilitzen lateoriadel knowledge level (KL).

2.6.1.1 Tasques genériques i tasques estructurals

La nocio de tasca generica va ser formulada per Chandrasekaran [Chandrasekaran, 1983].
Aquest autor identifica algunes tasgues que tenen components generics, que poden ser
utilitzats en la construccio de blocs de coneixement. Alguns exemples d’ aguestes tasques
son la classificacio, I’ adquisicié de dades, la seleccié d estrategiesi €l seu refinament.

La classificacio és un proceés consistent a seleccionar un element, d entremig d un conjunt
de possibilitats, a partir d’ observacions de caracteristiques rellevants del cas a classificar.
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El raonament classificatori s’ utilitza molt freqlentment en medicina per resoldre problemes
diagnostics o terapeutics. Habituament la classificacié és iterativa, és a dir,
Sestableixen diferents nivells de classificacio per delimitar progressivament el
problemai focalitzar el procés de raonament.

Els principals metodes de classificacio utilitzats en medicina, per resoldre problemes

diagnosticsi terapeutics son el's seglients:

1. Establir/refinar. Un dels métodes iteratius més simples és e d' establir/refinar
[Chandrasekaran, 1983]. Mitjancant aquest metode S estableix una jerarquia de
classificacié en la que, tot anant dels fets generals als més especifics, les successives
decisions preses restringei xen continuament el rang de possibles solucions finals.

La figura 25 mostra un exemple de recorregut seguint el mecanisme
d establir/refinar per establir una jerarquia d’anémies fins a arribar a una malaltia
concreta

/ Anéinies \

Hipoproliferatives Hiperproliferatives Defecte de la maduracio

I

Hemorragiques Hemolitiques \

Defecte de |’ hematie Hemodlisis immune

]

Altres defectes Defecte de I’ hemoglobina Defecte de membrana

v

Malaltia de cél-lules falciformes

N

Figura 2.5. Cami seguit dins una jerarquia d'anemies utilitzant el mecanisme
d’ establir/refinar fins la deteccid de la malaltia de cd -lules falciformes.
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2. Raonament hipoteticodeductiu (vegeu I’ apartat 1.2). Aquest metode de classificacié
és un metode iteratiu on, a cada pas, es generen hipotesis de solucio a partir de la
informaci6 disponible i de si s obtenen dades que validin o rebutgin les hipotesis
generades.

3. Raonament causal. Es un métode de classificacio que consisteix a trobar les
relacions causals entre les manifestacions observables d un fenomen i les causes que
el poden produir, i utilitzar aguestes relacions per trobar la solucié del problema. El
raonament causal es pot entendre, des d’ un punt de vista algoritmic, com recorreguts
de grafs de relacio causa efecte. Inicialment s'intenta utilitzar els coneixements més
superficials per establir relacions causa efecte. Quan aguests coneixements
superficials no expliquen les relacions entre les causes d’ un fenomen i les seves
manifestacions s’ ha d’ anar a un nivell més profund, on els coneixements son més
detallats. Un exemple d’ aquest metode de raonament es descriu en |’ apartat 2.3.1.1
on sexplica el graf de causdlitat entre diarrea i deshidratacio del sistema expert
ABEL (figura2.2).

El raonament causal es pot combinar amb I'establir refinar. Aixi, ens podem trobar amb
un metode de classificacio iterativa utilitzant raonament causal per a cada pas de la
iteracio.

Chandrasekaran diferencia les tasques genériques, de les tasques especifiques que
acompleix el sistema expert. Cada tasca genérica té una caracteritzacio clara de la classe
de coneixement que requereix.

En els dltims anys s’ han construit diferents arquitectures que realitzen determinades
tasques generiques com, per exemple, CRSL [Bylander, 1986] per a la resolucié de
problemes mitjangcant la classificacié i PSPL [Brown, 1984] per a la resolucié de
problemes utilitzant refinament, plans d’'actuacio i redisseny. Cadascuna d’ aquestes
arquitectures realitza una determinada tasca quan s aplica sobre el coneixement del
domini.

El concepte de tasca genérica s'ha anat desenvolupant progressivament en un marc
anomenat Task Structure Perspective [Chandrasekaran, 1990], en € qual es defineixen
els dos conceptes seglients:

1. La tasca, que es refereix a un tipus de problema, per exemple e tractament
antibiotic.

2. Elsmeétodes, que son les estrategies per acomplir les tasques, per exemple el métode
de classificacio jerarquica.
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La Task Structure és un arbre de tasques, metodes i subtasques que son instanciats pel
coneixement del domini. Aquesta aproximacié, des del punt de vista de la resoluci6 de
problemes complexos, es presenta com una interaccio entre molts metodes i moltes
tasques locals.

2.6.1.2 Classificacio heuristica i Model-Construction Perspective

La classificacié heuristica, que ha estat desenvolupada per Clancey [Clancey, 1985]
com un mecanisme de resoluci6 de problemes, permet reditzar confrontacions
heuristiques entre les dades d'un cas a resoldre i les caracteristiques de les solucions.
Aquestes confrontacions heuristiques s han d’ entendre com associacions directes entre
els elements de diferents jerarquies. Per exemple confrontacions entre les dades d’'un
pacient o les seves abstraccions i unajerarquia de possibles malalties.

L’ esquema d’ aquest tipus de classificacié pot observar-se en lafigura 2.6:

Acarament heuristic
(coneixement heuristic)

Abstracci6 dades malalt P» Classes de malalties

$

Abstraccio definicional Refinament
(coneixement definicional)

Dades malalt Malalties

Figura 2.6. Métode de classificacio heuristicaen el model de Clancey.

Més recentment Clancey ha desenvolupat € que s anomena € Model-Construction
Perspective [Clancey, 1986] que es presenta com un sistema de coneixement en el qual
I’estratégia és construir i manipular models de situacions. L’autor considera que €l
contingut d’ una base de coneixements (fets i regles) pot ser utilitzat per construir
models especifics. Aixo vol dir que, quan una aplicacio reditza una tasca de forma
satisfactoria, €l cami seguit en € procés d'inferéncia per solucionar € problema
constitueix un model. D’ aquesta manera el resultat del sistema no és només una resposta
final sin6 que és possible explicitar el recorregut seguit per anar des de la dada inicial
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finsalarespostafinal.

2.6.1.3 KADS

El projecte KADS concerneix tant a la metodologia per modelar el coneixement, com
als mecanismes d’adquisicio del coneixement, disseny i implementacié de bases de
coneixement [Wielinga, 1992].

En el projecte KADS es distingeixen quatre nivells de representaci6:
Nivell de domini.
Nivell d’inferéncia.

Nivell de tasques.

A w0 N

Nivell d’estratégia.
En € nivell de domini son modelitzats el's objectes del domini i les seves relacions.

En € nivell d’inferéncia es descriu, explicitament, el paper que cada objecte pot tenir en
el procés de resolucié de problemes i s'identifiquen una serie de rols generics per ala
resolucié de problemes.

En € nivell de tasques es construeixen una serie d’ operadors que es corresponen amb
elsrolsdescritsen el nivell anterior.

En e nivell d’estrategia s efectuen diferents combinacions d’ operadors en funcio dels
objectius que es volen aconseguir.

2.6.1.4 Components de I’expertesa

La identificacié dels components de I’ expertesa per anaitzar un problema a nivell del
KL ha estat proposada per Steels [Steels, 1990]. Aquest autor suggereix que un

problema es pot analitzar des de tres perspectives:
1. Laperspectivadels models.

2. Laperspectivade lestasques.

3. Laperspectivadels métodes.

La perspectiva dels models esta relacionada amb els conceptes que concerneixen a
coneixement del domini. La perspectiva de les tasques consisteix a identificar el tipus
de treball que I’ expert vol redlitzar, per exemple una classificacio. La perspectiva dels
metodes focalitza la forma en que es pot utilitzar el coneixement del domini per
acomplir unatasca determinada.
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La identificacio dels components de I’ expertesa proporciona un marc per descompossar
el coneixement en tasques, modelsi metodes anivell del KL.

2.7 Desenvolupament d’un sistema expert

Els sistemes experts es desenvolupen amb entorns de programaciéo en qualsevol
[lenguatge, encara que els més usuals son €ls llenguatges LISP o PROLOG. Aquests
entorns de programacio proveeixen a dissenyador del sistema expert d’ una sintaxi i
algunes estructures senzilles amb les quals construir-lo.

En el mercat existeixen algunes arquitectures comercials. La majoria nomeés son Utils
per implementar sistemes experts curts. Algunes, com ara KEE [Kunz, 1984 ] i OPS5
[Forgy, 1982 ] son adequades per implementar sistemes experts llargs pero €l seu prevu, i
el del’ equip informatic que requereixen, és elevat.

Malgrat que no existeix un acord respecte a quina metodologia s ha de seguir per
implementar bases de coneixements, € que Si esta més ben establert son les etapes que
s han de seguir en €l desenvolupament dels SE. Aquestes etapes son |es seguents:

1. Identificacio del problema que es vol resoldre.

2. Conceptualitzacio i implementacio d’ un prototipus. En aquesta etapa es realitza una
conceptualitzacio del tipus de coneixement que esta implicat en e domini de la
aplicacio (tant e coneixement tedric com | heuristic) i es formalitza aguest
coneixement en una sintaxi. Seguidament s implementa un prototipus que expressa
la complexitat estructural del sistema.

3. Veificacio i redefinicio. Es tracta d’avaluar € funcionament del sistema en la
resolucio de casos del problema que I’ usuari vol resoldre. Quan es considera que €l
funcionament del sistema és correcte es pot ampliar o modificar el coneixement per
millorar la precisio de les respostes.

4. Manteniment, que implica I'actualitzacio dels coneixements de la base de
coneixements.

2.8 Arquitectura dels sistemes experts

Una de les caracteristiques principals dels sistemes experts consisteix a separar
clarament el's coneixements de la forma de tractar-los. Aquesta separacio és essencial
perqué permet:

1. Tenir flexibilitat per adquirir i modificar els coneixements del sistema.
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2. Poder explicar elsraonamentsi les conclusions.

En lafigura 2.7 es poden distingir els tres components estructurals basics d’ un sistema
expert que son el's seglients:

La base de fets, que conté les unitats elementals de representacié del coneixement a
partir de les quals es construeix el sistema expert i els resultats intermedis o finals
obtinguts en e procés de deduccié (temperatura, freqlencia respiratoria, febre,
taguipnea).

La base de coneixements, formada pel coneixement especific d’ un domini d’ aplicacio,
creada per I'expert. Per extensid, s 'anomena base de coneixements a la base de
coneixements propiament dita juntament amb la base de fets. En els sistemes basats en
regles aguest coneixement es representa en forma de regles d'inferencia

Els sistemes basats en regles poden utilitzar metaregles per establir mecanismes de
control. Les metaregles son un tipus especia de regles, introduides per Davis en €
sistema expert TEIRESIAS [Davis, 1980]. Tenen una estructura similar a la de les
regles, pero incorporen metaconeixement, és a dir, coneixement que actua sobre el
coneixement.

El motor d’inferéncies, una vegada definit un conjunt de regles, utilitza les regles per a
deduir nous fets. EI motor d’inferéncies combina les conclusions d’'una regla amb les
premisses o clausules d'una altra regla. D’agquesta forma les regles constitueixen un
arbre o xarxa inferencial (encadenament) que conté e coneixement necessari per
aconseguir la solucio6 dels problemes plantejats.

El cicle d’actuacié d’'un motor d'inferencies comporta diferents fases que es poden
resumir en les seguents:

1. Lafase d’avaluacié que compren tres etapes:

Laseleccio. Per aconseguir un objectiu, e motor d’inferencies selecciona primer
aquelles regles que tenen aquest objectiu en la seva conclusio.

El filtratge. Les regles només es poden aplicar d’una en una. Per aquest motiu és
necessari triar quina de les regles del conjunt seleccionat s aplicara en un moment
determinat utilitzant restriccions, per exemple, s eliminen les regles que se sap
que contenen agunes premisses falses 0 sapliquen sistemes especifics de
control.

La resolucio de conflictes. Si després del filtratge encara queden diverses regles
aplicables, ens trobem en una situacié anomenada conjunt conflicte. La forma de
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resoldre € conflicte la determina cada motor d’inferéncies. Existeixen diversos
criteris per efectuar aquesta seleccio, com poden ser:

- Seleccionar laregla més especifica.
- Donar prioritat alaregla que té més certesa.
- Usar I’ordre d escriptura donat per |’ expert.

- Seleccionar la regla utilitzada amb meés freguéncia o la utilitzada més
recentment.

2. Lafase d’execucio, en laqua e motor d'inferencies comanda les accions definides
per les regles activades.

El procés acaba quan s han aconseguit els objectius finals, quan no hi ha més regles
aplicables o quan no hi hamésinformacié disponible.

En tot sistema de producci6 € motor d inferéncies pot raonar de dues maneres basiques:

1. Encadenament endavant i encadenament endarrera. L’encadenament endavant
(forward chaining) és un procés d'inferéncia que, en cas que desitgem obtenir totes les
conclusions possibles que es poden deduir a partir dels fets coneguts pel sistema,
segueix una estratégia que consisteix a avauar, sequencialment, totes les regles
possiblesi aplicar aquelles en qué es demostra que la condici6 és certa. L’ encadenament
darrera (backward chaining), o raonament dirigit pels objectius o hipotesis, és un procés
d'inferéncia que intenta demostrar un fet de la base de coneixements buscant totes les
regles que tenen el fet que correspon a aquest objectiu en la seva conclusio i intentant
demostrar les seves premisses. Si els fets de la premissa son desconeguts es busquen
regles que puguin deduir-los i, si no n"hi ha, es demanen a I’ exterior. Aquest proces,
anomenat cerca, s efectua de forma iterativa fins que es demostren les premisses
necessaries per aconseguir I’ objectiu o fins que no hi ha més regles aplicables.

2. Cerca en profunditat i cerca en extensié. En una cerca en profunditat (depth first) el
motor no canvia de liniad andlisi fins haver demostrat o rebutjat els objectius desitjats.
La manera d operar és la seglent: per demostrar un determinat objectiu e motor
dinferencies busca una regla que conclou el fet buscat i avalua la seva primera
premissa. S aguesta premissa es dedueix d’'una altra regla, intenta demostrar la primera
premissa d aguesta nova regla i aixi successivament. Quan arriba a una premissa
termina sol-licita informacié a I’ exterior. Una vegada demostrada la primera premissa
de la primera regla, passa a la segona premissa i procedeix de forma similar. El procés
acaba quan s han demostrat totes les premisses de la regla o quan una d’ elles no es pot
demostrar, moment en e qual la regla ja no és aplicable. Una cerca en extensio o
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superficie (breath-first ) utilitza |’ estratégia contraria. Per demostrar unaregla, el motor
d inferencies analitza primer totes les seves premisses abans d' aprofundir i buscar més
detalls. Si unareglaresulta aplicablei amb ella es demostral’ objectiu plantgjat, la busca
en extensio és més eficac.

Cada sistema té avantatges i desavantatges. La busca en extensié és més rapida ja que
descarta rapidament les regles que tenen alguna clausula falsa. La busca en profunditat
€s més costosa en temps de computacio, pero plantgja les preguntes a I’ usuari en un
ordre méslogic.

Lafigura 2.7 mostra un esquema de I’ arquitectura dels sistemes experts basats en regles.

Base defets
tos, febre
Expert > < »  Motor
Base de d’inferencies
coneixements
s () llavors()

Interficie

SISTEMA EXPERT
A

\4
USUARI

Figura2.7. Estructura d’ un sistema expert.
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2.9 MILORD 11

MILORD Il [Sierra, 1992; Puyol, 1994; Puyol, 1996; Puyol, 1997], entorn de
programacié amb e qual sha desenvolupat TERAP-IA, és una arquitectura i un
[lenguatge per al desenvolupament de sistemes basats en e coneixement. MILORD |1
ha estat dissenyat en e context d’un projecte de recerca en I’ Ingtitut d' Investigacio en
Intel-ligencia Artificial (I11A) del Consell Superior d Investigacions Cientifiques
(CSIC). Es una extensio de MILORD [Sierra, 1989] entorn de programacié amb € qual
es van desenvolupar, entre altres, els sistemes experts medics PNEUMON-IA
[Verdaguer, 1989] d'ajuda a diagnostic de les pneumonies extrahospitalaries i
RENOIR [Belmonte, 1990] d ajuda a diagnostic de les col-lagenosis i artropaties
inflamatories. MILORD 1l és un llenguatge basat en moduls i amb un metode de
programacié incremental que resulta especiament Gtil per desenvolupar aplicacions
complexes i llargues. El seu maneig, per part d’ experts que no son enginyers del
coneixement ni especialistes en Intel -ligencia Artificial, és senzill.

A continuaci6 es descriuen les principals caracteristiques de MILORD II. En |’ exposici6
de la implementacioé de TERAP-IA (capitol 5) es realitza una descripcié més detallada
del llenguatge, sobretot d’ aquells elements que s han utilitzat en e disseny del sistema
expert.

2.9.1 Caracteristiques de MILORD |1

Les principals caracteristigues de MILORD Il son la modularitat, e raonament
aproximat, €l coneixement de control i la deduccié basada en |’ especialitzacio. Algunes
d aquestes caracteristiques han estat especiament Utils en e desenvolupament del
sistema expert TERAP-IA.

2.9.1.1 Modularitat

TERAP-IA és un sistema expert que aborda una situacié complexa, € tractament de les
pneumonies, en la qual la decisié de quin o quins son els millors antibiotics que es
poden administrar a malalt ha de tenir en compte molts factors. Alguns d’ aguests
factors son dependents del pacient, altres dels antibiotics i atres dels possibles
microorganismes causals de lainfeccio.

Intentar implementar el tractament de les pneumonies considerant com un sol problema
tots els factors que el condicionen és unatasca dificil. En canvi, si cadascun dels factors
gue afecten al tractament de les pneumonies es considera un problema més senzill i
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reduit que el problema general i es pot analitzar ailladament i amb independéncia de la
resta, laimplementacio del tractament de les pneumonies resultara una tasca més facil.

MILORD Il ésun llenguatge basat en moduls. El programa és una estructura jerarquica
de moduls. Un modul és una estructura que conté una part del coneixement del domini
que es representa i que es relaciona amb altres moduls que contenen altres parts del
coneixement mitjangant operacions raonablement comprensibles. Aixo permet construir
bases de coneixement parcias (en el sentit que contenen una part de la informaci6, que
resolen un determinat problema o que realitzen una determinada tasca). Aquestes bases
de coneixement parcials es combinen entre elles formant una base de coneixements més
ampliai adegquada pel problema que es representa.

Lamodularitat de MILORD |1 té els seglients avantatges:

1. Facilitala construccio de sistemes experts extensos perque permet una programacio
modular i incremental.

2. Facilitad manteniment de la consistenciadel sistemai la seva verificacio.

3. Facilitalalocalitzacio i actualitzacié del coneixement, doncs esta agrupat de forma
especifica

2.9.1.2 Maneig de la incertesa

Usualment, lainformacié continguda en una base de conei xements és imperfecta ja que,
finsi tot, un expert en un determinat domini maneja informacié incerta, incompleta i
imprecisa. Com que |’expert mangja informacio imperfecta, un sistema expert ha
d’ ésser capac de treballar amb aquest tipus d’ informacio.

En els sistemes experts la incertesa pot ser modelada mitjancant mecanismes de
raonament aproximat. MILORD Il per mangjar la incertesa i la imprecisio utilitza una
aproximacié possibilista basada en la logica difusa de Zadeh [Zadeh, 1975]. El
coneixement incert s expressa mitjangant etiquetes linguistiques que corresponen a una
escala verbal que els experts utilitzen en el seu domini per donar valor a les seves
decisions o judicis. El conjunt d etiquetes linglistiques de I'aplicacié la decideix
I’ expert que desenvolupa el sistema i pot ser diferent per a cada modul. Les etiquetes
lingUistiques estan entre la primera que té un valor maxim cert i I’ Gltima que té un valor
minim fals. La combinacié i propagacié de la incertesa S efectua mitjancant els
connectius logics la conjuncid, lanegacid i laimplicacio.

MILORD Il utilitza una logica proposicional multivaluada. Una proposicio és una
declaracié o un judici. Exemples de proposicions son els seglents: les pneumonies sén
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més freqlients en les persones grans, les persones immunodeprimides que tenen una
pneumonia han d’ésser hospitalitzades. La logica proposicional (vegeu l'apartat 2.4.1)
S encarrega de la formalitzacio de senténcies d’aquest tipus que poden ser certes o
falses. La logica proposicional multivaluada fa servir més termes entre cert i fals. Les
regles construides amb aquest tipus de logica son facils d’ entendre i, a més, és Util per
diferents aplicacions.

La capacitat de raonament aproximat de MILORD |1 es basa, per defecte, en un conjunt
de vuit etiquetes linglistiques que son les seglients. Segur, Molt possible, Forca
possible, Possible, Moderadament possible, Lleugerament possible, Molt poc possible,
Gens possible. Aquest conjunt d’ etiquetes linguistiques esta basat en els resultats d’ una
enquesta realitzada I’ any 1987 a diferents metges de I’ area metropolitana de Barcelona
[Verdaguer, 1989].

En redlitat, els fets de MILORD Il tenen valors que son intervals de valors de certesa,
que expressen evidéncia negativa i positiva sobre un fet. L’ evidéncia negativa significa
que es té una certa evidencia que el fet és fals. L’ evidencia positiva significa que es té
unacertaevidenciaque € fet és cert. Donats[a b], a represental’ evidéncia positiva del
fet cert i b I’evidéncia negativa del fet fals. Les regles sempre tenen valors que son
intervals fins a cert, no hi ha evidéncia negativa.

MILORD Il té la possibilitat de definir, en cada modul, una logica local [Agusti, 1992]
adequada a problema particular que es representa, és a dir, cada modul pot expressar
I"incertesa amb un conjunt particular de termes linguistics entre cert i fals. Quan
sutilitzen diferents logiques es tenen que definir les equivalencies entre els diferents
termes linguistics.

2.9.1.3 Deduccid i especialitzacio

El coneixement relatiu als fetsi ales regles del modul s anomena coneixement deductiu
(deductive knowledge). Els fets sbn els conceptes que es manipulen en el modul. Les
regles estableixen relacions entre els fets.

La deduccié és el mecanisme fonamental de raonament dels sistemes experts basats en
regles. MILORD Il disposa, a més, d’una estratégia particular d’inferéncia anomenada
especialitzacio [Puyol, 19983]

L’especiditzacio permet a sistema trebalar amb coneixement incomplet donant
respostes condicionals com a solucions i produint suggeriments o informacio
complementaria.
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En sistemes experts basats en regles la deducci6 es basa en |’ aplicacié del modus ponens
que com ja s ha comentat en I’ apartat 2.4.1.1 éslaregla d’ inferencia basica de lalogica
classica. El modus ponens indica que si coneixem un fet P i tenim unareglad’ inferéncia
gue diu que P implica Q, llavors podem afirmar que Q éscert (P, P — Q llavors Q ). El
modus ponens nomeés és aplicable quan la condicié de la premissa d’'una regla
sacompleix. D’una atra manera no es pot aplicar. L’ especiaitzacié consisteix a
realitzar una avaluacio parcial per obtenir lamaximainformacio finsi tot quan tenim un
coneixement incomplet respecte a valor de certesa de la premissa d' una regla. Per
exemple si tenim un fet A amb un valor de certesa o:

(A, =),

I unareglaamb un valor de certesa p:
(A UB®C,p)

i no coneixem €l valor de B, laregla s especiditza:
(B —=C,p)

on el valor de certesa de la nova regla especialitzada p’= ( f («, p), 1) és € vaor dela
regla especialitzada, funcid del valor delareglai del fet coneguit.

Considerem laregla seguent:

Si pacient amb pneumonia pneumococcica i no antecedents d’al-lérgia a la
penicil-lina i pneumonia lleu llavors concloure el tractament amb
penicil-lina és molt possible.

Si totes les premisses de la regla son satisfetes, pero el fet antecedents d’al-lérgia a la
penicil-lina es desconeix, |” especialitzacio produeix una altra regla com la seguient:

Si no (antecedents d'al-lergia a la penicil-lina ) llavors concloure el
tractament amb penicil-lina és molt possible.

Aquesta regla representa una resposta condicionada. Només quan el pacient no és
al-lergic alapenicil-linael valor del tractament amb penicil -lina és molt possible.

Aguesta resposta condicionada serveix perque I’ usuari conegui quins fets son necessaris
per obtenir determinades solucions i i ofereix la possibilitat de tornar a considerar la
resposta a determinades preguntes del sistema.

2.9.1.4 Coneixement de control (control knowledge)

El coneixement de control (CK) és e responsable del control de les activitats
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relacionades amb €l raonament, ordre d' avaluacié de fetsi regles, i control i ordre de les
tasques. El coneixement de control s’ expressa en metaregles.

A MILORD Il €l coneixement de control és local i per tant en cada modul es pot
implementar una estrategia de control diferent depenent dels objectius que es vulguin
aconseguir. A MILORD Il € control son metaregles de primer ordre, basades en una
logica de predicats, ésadir, de variablesi té una gran poténciainferencial. Aixo permet
la construccio de sistemes experts extensos utilitzant un nombre relativament reduit de
metaregles.

2.9.1.5 Comunicaci6

MILORD Il disposa de diferents estratégies de control que controlen I’ordre de les
preguntes, per millorar la qualitat del procés d'interaccid amb I’ usuari, que s expliquen
amb més detall a capitol 5 quan s explicalaimplementacio de TERAP-IA.

TERAP-IA és interactiu amb |I'usuari del sistema expert. Per as usuaris dels sistemes
experts hi ha dos aspectes de lainteraccié amb |’ aplicacié que son importants:

1. Les preguntes a |I'usuari han de fer-se amb una seqiiéncia logica, semblant, per
exemple, a la que els metges utilitzen quan fan una historia clinica. A més, ha de
quedar clar per a I’usuari que la sequéncia de preguntes que contesta és Util per
obtenir la soluci6 del seu problema.

2. Lasolucié que el sistemali dona had’ ésser informativa.

La taula 2.2 mostra un esquema de les principals caracteristiques que defineixen
MILORD I1.

Estructuracio » Modularitat + control local
Incertesa » Intervals determeslingistics
Logica » Loca enelsmoduls

Control p Metaregles de primer ordre

Mecanisme d'inferéncia ——» Especiditzacio

Comunicacio p Comunicacio enriquida

Taula 2.2. Principals caracteristiques de MILORD I1.
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2.9.2 El llenguatge MILORD I

Les unitats basiques del Ilenguatge MILORD Il s6n els moduls. Un modul és una unitat
encapsulada que té unes entrades, unes sortides i un nucli. Sintacticament és una estructura
que té un identificador i un cos. L'identificador és |la paraula que s utilitza per identificar-lo
i que servira per referenciar sempre el modul en la base de coneixements. El cos comprén
tots els components del modul que es declaren a voltant de les paraules Begin, End.

Module identificador del modul=
Begin

Cos del modul
End

El programa és constituit per un conjunt de moduls que poden, recursivament, contenir
altres moduls formant una jerarquia.

Els components del modul son: jerarquia de moduls, interficie, coneixement deductiu i
coneixement de control. Un esquema dels component d’un modul de MILORD 11 es descriu

alafigura2.8.
Usuari i Usuari i
atres moduls altres moduls
A
_’ v
Interficie IMPORT EXPORT
—p A
g ¥ Nivell objecte
Coneixement Fets
Deductiu Regles
. Logicalocal
Reificaci6 -Reflexic')
—> Metanivell
Relacions
Coneixement Llindar de valor de certesa
de control Metaregles deductives
—P Metaregles estructurals

Figura 2.8. Esquema dels components d’ un modul.
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2.9.2.1 Jerarquia de moduls

Lajerarquia de moduls és el conjunt de declaracions de moduls. Aquest moduls son els
submoduls dels modul s on son construits.

Per exemple, e modul Pneumococ resistent a la penicil-lina de TERAP-IA, construit
per avaluar si existeixen en el pacient condicions cliniques per sospitar resistencia de
I'Streptococcus pneumoniae a la penicil-lina té declarats tres submoduls: Anamnesi,
Antecedents i Complicacions:

Module Pneumococ_resistent_penicil lina=
Module Anam= Anamnesi
Module Ant= Antecedents
Module Comp= Complicacions

Aquests moduls son, com veurem a capitol 5, moduls d’ adquisicio de dades del pacient
als quals, el modul Pneumocaoc resistent a la penicil-lina pregunta pel valor dels fets que
li calen per deduir si existeixen, o no, criteris de resisténcia de I'Streptococcus
pneumoniae alapenicil lina.

2.9.2.2 Interficie

La interficie és el mecanisme de comunicacié del modul amb un usuari o0 amb un altre
modul.

La interficie del modul té dos components I'import i I'export. La interficie d'entrada o
interficie d'importacié (import) esta formada pel conjunt de conceptes que e modul
preguntara, si cal, a I'usuari del sistema expert. La interficie de sortida o interficie
d'exportacid (export) representa les dades accessibles des de I'exterior del modul a les
gue hi pot accedir |’ usuari del sistema expert o0 un atre modul. S6n una expressio dels
resultats del modul i representen el conjunt de conceptes que el modul pot exportar amb
un determinat valor.

Per exemple, e modul Situacié clinica del sistema expert TERAP-IA, construiit per
conéixer la situacio clinica del malalt en e moment del diagnostic, importa els fets
febre, tensio arterial, freqiiencia cardiaca (FC) i frequéncia respiratoria (FR) i exporta
elsfetstaquipnea i signes clinics de gravetat que sdn deduits en el modul:

Module Situacié_clinica=
Import febre, tensio arterial sistolica, tensio arteria diastolica, FC, FR
Export taguipnea, signes clinics de gravetat
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El modul conté laregla:

R004 If FR>30 then conclude taquipneais segur

Per tant, per deduir el valor del fet taquipnea, €l modul pregunta a I’ exterior quin és el
valor delaFR. Quan el modul coneix el valor delaFR s aplicalaregla (R0O04).

Si e valor de la FR és superior a 30 respiracions per minut el fet taquipnea es dedueix
amb un vaor de certesa segur. Si € vaor de certesa de la FR és inferior a 30
respiracions per minut el fet taquipnea es dedueix amb un valor desconegut.

2.9.2.3 Coneixement deductiu (deductive Knowledge)

El coneixement deductiu (DK) és &l coneixement relatiu als fets que poden ser deduits
pel modul. S anomena també coneixement a nivell objecte i esta composat per la logica
local, €l diccionari dels fets i les regles del modul.

2.9.2.3.1 Logica local

Tal com esdescriu en I’ apartat 2.9.1.2 la capacitat de raonament aproximat de MILORD
Il es basa en un conjunt finit de valors logics que son locals en cada modul i que estan
definits com una algebra de valors de certesa.

Lalogicalocal dels moduls es declara mitjancant:
1. Un conjunt d’ etiquetes linguistiques ordenades entre cert i fals .

2. L’operador conjuncid. Els tres connectius logics més habituals son la conjuncio, la
negacid i la disjunci6. A MILORD Il només ca definir e conjunt d'etiquetes
lingliistics i el connectiu conjuncid. Els atres queden definits només declarant la
conjuncio [Reyes, 1999].

3. Unacomunicaci6 entre moduls per rescriure els termes de la |dgica quan un modul
té declarat un submodul que utilitza una logica diferent de la del modul. Un modul
no pot treballar directament amb les inferencies exportades per un submodul que
utilitza una logica diferent. Abans s'ha d’ aplicar una funcié de mapejat per rescriure
elstermes de lalogica del submodul en elstermes de lalogicadel modul.

2.9.2.3.2 Diccionari

El diccionari conté els conceptes que representen el coneixement del domini. Aquests
conceptes son els fets. Cadafet té associats una serie d’ atributs:
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1. Un identificador, que és una paraula curta que l'identifica i que s utilitza per
representar el fet en la base de coneixements.

2. Unnom, que permet representar de forma més acurada i extensa el concepte associat
al fet.

3. Una pregunta, que sutilitza en temps d'execucié per demanar a l'usuari del sistema
expert el valor del fet, en cas que aquest no sigui deduit pel sistema.

4. Un tipus, que determina el conjunt de valors que poden prendre els fets. Es un
atribut obligatori en la declaracié dels fets. Tots els fets poden tenir el valor
desconegut que significa que no es coneix el valor del fet.

A MILORD II els fets poden ser proposicions o variables. Existeixen tres tipus de
proposicionsi tres tipus de variables definides pel llenguatge [Puyol, 1998b].

Les proposicions poden ser booleanes, multivaluades (many-valued) i difuses (fuzzy)
Les variables poden ser numériques, enumerades (set) i linguistiques.

Les proposicions de tipus boolean son conceptes que només poden tenir els valors
cert (si), fals (no). Per exemple: embaras = type boolean

L es proposi cions multivaluades® representen conceptes que tenen un valor que es pot
ponderar. Per exemple, laindicacio d’ un antibiotic per tractar una pneumonia pot ser
molt certa, certa o falsa.

Les proposicions difuses s utilitzen per representar conceptes que tenen un grau
d ambigtiitat o d’incertesa dificilment quantificable, per exemple, lafebre s expressa
com a un conjunt difus que depen de la variable numéricatemperatura.

Febre 1=
Type fuzzy (37, 38, 41, 48)
Relation: needs_quantitative temperature.

Ta com hem vist en I’ apartat 2.5.2, quan un pacient té una temperatura corpora de
més de 38°C, té febre i quan un altre pacient té una temperatura corpora de 37,6°C
també, pero el seu grau de pertinenca a la situacio patol 0gica meye(temperatura) és
diferent. El pacient que té una temperatura de més de 38°C té febre segur i el pacient
que té una temperatura de 37,6°C té febre bastant segur. Aixi, tal com es mostra en
la figura 2.3, la febre es pot representar com una proposicié que té un valor difds
(fuzzy) que depen de la mesura quantitativa de |a temperatura corporal .

L En e codi actual de TERAP-IA que esta escrit en unaversio anterior de MILORD |1, els fets detipus
many-valued sanomenen logic.
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Les variables de tipus numeric tenen valors quantitatius numerics del rang dels
numeros reals, per exemple: temperatura = type: numeric.

Les variables de tipus conjunt (set)> sdn aquelles que tenen un nombre limitat
d'alternatives qualitatives per triar com a valors associats al fet. Per exemple, s es
considera que la variable tractament és un conjunt d’ antibiotics: tractament = type:
(eritromicina, amoxicil-lina, cefuroxima), e vaor de la variable tractament és un
dels antibiotics d' aguest conjunt.

Les variables de tipus lingiifstic? s utilitzen per a representar conceptes que tenen un
valor dins d’un conjunt limitat d’ etiquetes linglistiques definides per I’ expert. Per
exemple, el concepte febre, que abans s’ ha representat com una proposicio difusa, es
pot representar, d’una manera similar, com una variable de tipus linguistic amb tres
valors difusos relacionats amb |a temperatura corporal:

Febre 2 =
Type: (Low (37, 37,5, 38)
Medium (37,5, 38, 38,5, 39)
High (38,5, 39, 39,5, 40, 41))
Relation: needs_quantitative temperature.

Larepresentaci6 grafica del concepte febre, com una variable linglisticaamb tres valors
difusos dependents de la temperatura corporal, es mostra en la figura 2.4 de |’ apartat
2.5.2.

5.

Una relacié. Establir relacions entre els fets és un mecanisme molt Gtil per
estructurar el coneixement. Larelacio defineix el Iligam funcional que existeix entre
un fet i laresta de fets de la base de coneixements. En un mateix fet es poden definir
diferentsrelacions. Les relacions poden estar predefinides pel [lenguatge o poden ser
definides per I'expert. Les relacions predefinides pel llenguatge, que és descriuen
breument a continuaci6, son les seglients: belongs to, needs, needs true, needs false,
needs quantitative i needs value.

Relacid belongs to. La relacié belongs to (pertany) serveix per agrupar fets que
son susceptibles de classificar i entre els quals es pot establir una jerarquia de
classificacié. Per exemple, I'ampicil-lina te definida la relacio belongs to
penicil-lines per indicar que és unapenicil-lina.

2En codi actual de TERAP-IA que esta escrit en unaversié anterior de MILORD |1, els fets de tipus
conjunt (set) i lingiistic Sanomenen enumerats.
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Relacio needs. Larelacio needs (necessita) crea unainterconnexio entre diferents
fets relacionats entre si i que només tenen sentit en un determinat ordre. Per
exemple el fet embaras té definida una relacio needs amb el fet sexe de tal
manera que el sistema abans d'avaluar I’ embaras necessita conéixer € valor del
sexe. Aquestarelacio és atil per controlar I’ ordre de les preguntes al’ usuari.

Relacions needs true i needs false. Les relacions needs true i needs false son
similars a needs, per0 es diferencien en que depenen del valor dels fets
relacionats. Per exemple, € fet diabetis mellitus té definida unarelacié needs true
amb e fet malaltia cronica associada. D’aquesta manera el sistema primer
avalua s el pacient té una malaltia cronicai nomeés si laté, avalua el fet diabetis
mellitus.

Relacio needs quantitative. En els exemples previs, on es descriu el concepte
febre com una proposicio difusa (febre 1) i com una variable linglistica (febre 2)
es declaralarelacié needs quantitative temperature. Aquestarelacié indica que el
sistema, per donar-li un valor a febre, necessita conéixer quina és la temperatura
corporal expressada com una variable numérica.

Un fet necessita, com aminim, un identificador i un tipus.

2.9.2.3.3 Les regles (rules)

Les regles son els mecanismes de representacio del coneixement. Serveixen per establir
relacions entre els fets. El tipus de coneixement que contenen esta referit en la literatura
relativa a domini del sistema expert. El treball de I'expert dissenyador del sistema
consisteix a seleccionar quin és el coneixement meés Gtil en el domini de la seva
aplicacio, per inclourel en les regles que formen part de la base de coneixements.

A MILORD Il I'estructura de les regles és |a seguent:
ROO01 If premisse-rule then conclusion-rule is valor de certesa
"Documentacio”

Unareglaté un identificador (R001), unapremissa que és una conjuncio de condicionsi
una conclusié amb un valor de certesa que és un terme linguistic entre cert i fals definit
enlalogicade MILORD II. Per exemple:

R001 If quinolones then conclude ciprofloxacina is moderadament possible.
"Kobayashi H. Clinical efficacy of ciprofloxacinain the treatment of patients
with respiratory tract infections in Japan. Am JMed 1987, 82 (40): 169-73"
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Les premisses de les regles son conjuncions de condicions que poden ser afirmatives o
negatives. Una regla només saplicara quan el valor de la premissa sigui més gran que
un cert valor (threshold). Les condicions de les regles poden ser proposicions o
expressions de tipus predicat/variable. Aquestes variables poden ser numériques,

enumerades i linguistiques.
1. Proposicions:

Fets de tipus boolean que es declaren mitjancant I'identificador del fet en forma
afirmativa:

R003 If embaras then conclude no(quinolones) is segur

0 negativa

R003 If no (embaras) then conclude quinolones is segur

Fets de tipus many-valued:

R006 If macrdlidsis possible then conclude claritromicinais segur

Quan les premisses de la regla son fets de tipus many-valued la regla només es
dispararda si la condicié supera un determinat llindar de valor de certesa
(threshold) definit en el modul. El valor de la conclusié dependra del valor de la

condicioi del valor delaregla
2. Expressions detipus predicat/variables.

Predicats numerics. Sassocien, a I’identificador del fet, operadors aritmeétics,
relacionals 0 numeros reals. Els operadors definits a MILORD Il son €ls
seglents. = igual, > més, > igual 0 més, < menys, < igual 0 menys, + suma, -

resta, » multiplicacio, + divisio:

R003 If frequiéncia cardiaca>140 then conclude taquicardia is segur

En I’exemple, si la FC>140 la condicié de la regla és certa i per tant € valor de
taquicardia és segur. Altrament, la condici6 de la regla és falsa i € valor de

taquicardia és desconegut.
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Predicats de tipus conjunt (set). S6n semblants als numérics, pero les operacions
son entre conjunts:

R002 If antecedents/tipus malaltia_cronica associada
int (malatia pulmonar obstructiva cronica)
then conclude insuficiéncia respiratoria cronicais possible

En I’exemple, si €l conjunt tipus malaltia cronica associada té una interseccié no
buida amb e conjunt gue nhomés conté insuficiéncia renal cronica, insuficiéncia
renal cronica éssegur.

Predicats linguistics:

RO006 If febreis high then conclude ingrés hospitalari is possible

La conclusio de les regles assigna un valor a fet al qual es refereix la conclusio. Les
conclusions de les regles només poden ser proposicions multivaluades (many-valued) o
predicats de tipus conjunt (set). Les conclusions poden ser afirmativesi negatives.

Vegem laregla segient:

R007 If macrdlids then conclude eritromicinais segur

La conclusio d aquesta regla constitueix un exemple de proposicié multivaluada que
assigna al fet eritromicina un valor que es pot ponderar, dependent del valor de la
premissa.

2.9.2.4 Coneixement de control (control Knowledge)

Aquest és € coneixement que controla el funcionament dels fets i de les regles dels
moduls. També s anomena metaconei xement pergue ha de tenir | habilitat de controlar
el coneixement a nivell objecte. En e component de control del modul es defineix: el
tipus d'avaluacié del modul, el llindar de valor de certesa (threshold) a partir del qual
s activen les regles del modul, un subcomponent de control del coneixement deductiu
del modul (control deductiu ) i un subcomponent de control sobre els moduls i
submaoduls (control estructural ). El control deductiu i €l control estructural s expressen
amb metaregles.
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2.9.2.4.1 Control deductiu i control estructural

El component de control deductiu i estructural del modul s expressen amb metaregles
de primer ordre. La seva funcio és la d efectuar una recerca eficient en la base de
coneixements i modelar les estrategies que I'expert utilitza per prendre decisions.
L'estructura de les metaregles és similar a la de les regles, perd tenen una potencia
d'expressio meés gran, ja que estan construides amb una logica de primer ordre, ésadir,
amb expressions de tipus predicat/variable. Els tipus de predicats estan definits pel
[lenguatge.

El component de control deductiu actua mitjancant diferents mecanismes sobre els fetsi
les regles del modul. Alguns d’ aquests mecanismes son el's seguients:

1. Controlar I’ordre de les preguntes a I’ usuari. Per exemple, la metaregla M001 del
modul Anamnesi dona de TERAP-IA controla que, si el pacient que S avalua és un
home no es pregunti al’ exterior €l valor del fet embaras:

MO002 If K(=(sexe, home),int(s,s)) then conclude K(not(embaras),int(s,s))

2. Transmetre les modificacions dels valors de certesa dels fets exportats per un modul,
quan sobre aquest modul s hi apliquen uns atres moduls que modifiquen els valors
de certesa d’ aquests fets:

MO001 If K(Y/$z$c) and K(X/$z,int(gp,s)) then conclude K($z,$c)

Si els submoduls X i Y exporten el mateix fet $°z, e submodul X amb un valor de
certesa desconegut i el submodul Y amb un valor de certesa qualsevol, aquest és €l
valor de certesa que s assigna al fet en e modul que conté la metaregla.

3. Apujar d'un terme € valor de certesa d'un fet de la conclusié d una regla. Per
exemple, la metaregla M001 del modul de tractament de la pneumonia
pneumococcica apuja d' un terme, mitjancant la funcié suc (successor), e valor
certesa de la conclusd de les regles que dedueixen ceftriaxona, cefepima,
vancomicina, teicoplanina i imipenem quan existeixen criteris de resistencia del
pneumococ a la penicil-lina, ja que tots aquests antibiotics son actius enfront al
Streptococcus pneumoniae resistent ala penicil -lina.

MOO01 If K($x, int($mina,$maxa)) and no(p($x)) and K(criteris_resisténcia, int(s, s))
then conclude K($x, int(suc($mina),$maxa)) conclude p($x)

3 S6n variables.
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Si un fet $x té un determinat valor de certesai un altre fet criteris de resisténcia té
un valor de certesa segur, la metaregla conclou x amb €l valor de certesaincrementat
en un terme. Existeix un predicat (p($x) que serveix per no apujar €l vaor de certesa
de x indefinidament. Quan es dedueix (p($x) cert, la metaregla ja no es pot tornar a
aplicar.

El component de control estructural esta format per un conjunt de metaregles que
actuen sobre la jerarquia dels modul s ordenant moduls (order modules), inhibint moduls
(filter modules) o creant-ne de nous (module).

2.9.2.4.2 Tipus d'avaluacié dels moduls

El tipus d'avaluacié dels moduls determina el seu comportament quan se li pregunta pel
valor d'un fet que e modul exporta. Els dos tipus possibles d’ estrategies d'avaluacid
d’ un modul en MILORD 11 son les seguents:

1. Lazy. En un modul amb un tipus d'avaluacio lazy els fets son investigats nomeés quan
€s necessari, és a dir, els fets importats pels moduls i els fets exportats pels
submaoduls sols s avaluen quan és necessari per deduir un fet del modul.

2. Eager. En un modul amb un tipus d'avaluacié eager s obté primer el valor de tots
els fets importats pel modul, després € de tots els fets exportats pels submoduls i
s utilitza el coneixement deductiu per obtenir € valor dels fets exportats pel modul.
L'estratégia d'avaluacid eager es semblant a la d'un motor dinferencies amb
encadenament endavant (vegeu |'apartat 2.8).

2.9.2.4.3 Llindar de valor de certesa (truth threshold).

El llindar de valor de certesa també anomenat truth threshold és el valor de certesa que
imposa als fets la minima certesa necessaria perque siguin considerats significatius en el
procés d'inferencia. Per exemple, no es pot disparar una regla si el valor de la seva
premissa esta per sota del valor del truth threshold. El truth threshold éslocal en cada
modul i permet controlar el grau de precisio que és significatiu en cada modul en funcio
del problema que s aborda.

2.9.2.5 Semantica operacional

El codi que es presenta a continuacié é€s un exemple d'una part del modul
Hospitalitzacié de TERAP-IA, en el qual s avaluasi és necessari |’ ingrés hospitalari per
tractar una pneumonia en un determinat pacient. Aquest modul, per avaluar el fet ingrés
hospitalari, disposa d'un conjunt de regles, que conclouen ingrés hospitalari amb
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diferents valors de certesa.

Module Hospitalitzaci6=

R001 If anamnesi/edat 3 65 then conclude ingrés _hospitalari is possible

RO003 If situacié_clinicalfebre>38.3 then conclude ingrés_hospitalari is possible

R004 If antecedents/malaltia_cronica associada then conclude ingrés_hospitalari is moderadament
possible

R017 If tractament_ambulatori_correcte then conclude ingrés_hospitalari is molt possible

R019 If problema_social then conclude ingrés_hospitalari is segur

R020 If via_administracié/via ad int (parenteral) then conclude ingrés_hospitalari is segur

Quan diferents regles tenen la mateixa conclusio, MILORD |1 disposa d'una serie de
criteris per decidir I’ ordre en €l qual s aplicaran. Aquests criteris son el's segients.

1. Subsumcié: s les regles tenen diverses condicions amb una relacié dinclusio,
primer saplicalaque té més condicions, és adir, lameés especifica.

2. Certesa intrinseca: primer sapliquen les regles que tenen un valor de certesa més
alt.

3. Ordre en el que estan escrites.

En I’exemple anterior MILORD I, per deduir €l valor certesa del fet ingrés hospitalari,
procedeix de la forma seglient: primer avalua totes les regles del modul (R001, R003,
R004, R017, R019, R020). Com que no hi harelacié d'inclusié entre les premisses, no es
pot aplicar la subsumcié com a criteri de I’ ordre d’ avaluacio. Per tant segueix avaluant
totes regles del modul (RO01, R003, R004, RO17, R019, R020). Despreés, considerant els
valors de certesa de tot &l conjunt de regles (R001, R0O03, R004, R017, R019, R020), les
regles que avalua primer son (R019, R020) pergué son les que tenen el valor de certesa
més alt i d’ aquestes laR019 perque és la que esta escrita en primer lloc.

Respecte as mecanismes per combinar els valors de certesa de les regles MILORD 11
treballa amb intervals de valors de certesa. Si s utilitza el modul de I’ exemple anterior
per avaluar un pacient de 80 anys i amb problemes socials per prendre e tractament
antibiotic al seu domicili, s observa que les dues regles que s han d' aplicar son laregla:

R0O01 If anamnesi/edat = 65anys then conclude ingrés hospitalari is
possible.

i laregla

R019 If problema_social then conclude ingrés hospitalari is segur.

64



2 INTEL LIGENCIA ARTIFICIAL | SISTEMES EXPERTS

La regla ROO1 conclou que ingres hospitalari es [possible, 1]. La regla R0O19 conclou
que ingrés hospitalari es [sure, 1]. El valor de certesa final és el resultant de la
interseccié de [segur, 1] i [possible, 1] que és [possible, 1]. L’interval resultant
[possible, 1] és e que es propaga en €l procés d'inferencia. Aquest mecanisme de
combinacié dels valors de certesa té la particularitat de no anar incrementant,
progressivament, el valor de certesa d'un fet deduit en diferents regles amb un valor de
certesa moderat. Per exemple, si dos regles que tenen un valor de certesa [possible, 1]
guan s apliquen, € valor de certesa final és [possible, 1], és a dir, € resultat de la
interseccio [possible, 1] C [possible, 1].

Actualment, en € procés d’inferencia, és suficient aplicar laregla R019 perque conclou
el fet ingrés hospitalari amb la maxima certesa. Es a dir, quan un fet és deduit en una
regla amb la maxima certesa no s avaluen mes regles, ja que no és possible millorar €
resultat.

2.9.2.5.1 Reificacio i reflexié

El coneixement deductiu i €l coneixement de control del modul, per ser operatius, han
de treballar en estreta col-laboracio. Aquesta col-laboracio esta basada en un procés de
reificacid/reflexio que pot interpretar-se com un mecanisme d’ actualitzacio continua del
coneixement del sistema. En temps d’execucid, el component deductiu i e component
de control del modul estan actius i executant-se. La reificacio/reflexio es realitza cada
cop que es disposa de nova informacié aportada per I'usuari del sistema, per una
consulta as submoduls del modul i després de cada vegada que es modifica el
coneixement a nivell objecte per deduccié d una nova informacié en una regla. Per
expressar-ho més senzillament, el coneixement de control esta sempre vigilant €
coneixement del domini. Cada cop que a nivell de coneixement de domini se li assigna
un valor a un fet, el coneixement de control actua per avaluar si es pot disparar una
metaregla.

2.9.2.6 Operacions entre moduls a MILORD 11

MILORD Il disposa de tres mecanismes per establir relacions entre els moduls: la
declaraci6 de submoduls, la definicié de moduls generics i e refinament de moduls.

2.9.2.6.1 Declaraci6 de submoduls

La declaracié de submoduls és idéntica, sintacticament a la declaracié de modulsi és la
clau de I’ organitzacio jerarquica de la base de coneixements. La interficie d’ exportacid
d un submodul és visible des del modul que € conté, per tal d’accedir a les seves
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conclusions. A MILORD Il els submoduls es poden declarar de tres formes diferents:
mitjancant |'operacié inherit, renombrant el modul amb un atre nom i mitjangant
I'operaci6 open.

L'operacio inherit permet fer referéncia a un modul sense necessitat de canviar € seu
nom. Exemple:

Module Pneumonia_pneumococ_tractament_2: Antimicrobians =
Inherit Gravetat

Quan es renombra un modul amb un nom local dins del modul en el que es declara com
a submodul esfade laforma seguent:

Module Pneumonia_pneumococ_tractament_2: Antimicrobians
Module Grav=Gravetat

Tant en el cas de I’ operacio inherit com quan es renombra un modul amb un nom local,
els fets dels submoduls sidentifiquen, en les premisses de les regles del modul,
mitjancant €l nom del submodul, separat pel simbol “/” que indica com s accedeix al fet
en lajerarquiade modulsi el nom del fet. Exemple:

R015 If penicil-linaand gravetat/grav_malalt int (Ileu, moderadament_greu)
and VA/via_administracio int (ora) then conclude amoxicil-linais possible

L'operacié open permet gque els fets exportats per un submodul, puguin ser exportats
directament pel modul on esta declarat el submodul. En agquest cas no és necessari
utilitzar el simbol “/”. Solament s ha de escriure el nom del fet. Exemple:

Module Anamnesi_dona=
Open Anamnesi
Export embaras, lactancia, sexe, edat

2.9.2.6.2 Refinament de moduls

Lesrelacions de refinament es basen en una idea de programacio incremental i realitzen
tasques d'enriquiment, amagament d'informacio i heréncia. La programacio incremental
és considerada una manera segura de construir sistemes experts. Aquest métode de
programaci6 consisteix a definir petits trossos de codi que es poden estendre, combinar
o redefinir posteriorment. La relacié entre el modul inicial (A) i € modul posterior
refinat (B) s anomenarefinament, s'escriu C : A, esllegeix C ésun refinament de Ai és
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un nou modul B.

En lafigura 2.9 es pot veure un esquema de I’ operaci6 de refinament.

Module A Module B: A=C Module D: B=E
Coneixement Coneixement
deductiu deductiu
. <— |mport . <€¢— |mport . €4— |mport
— Export — Export — Export
Coneixement
de control

Figura 2.9. Esquemade |’ operacio de refinament.

En la figura 2.9 e modul A té declarada la interficie d’importacio i d exportacié del
modul. El nou modul B és € resultat de I'expansié d’alguns components del modul A
com, per exemple, les definicions del diccionari i les regles definides a modul C. El nou
modul D, refinament de B, és €l resultat d’ afegir aB el metanivell definit al modul E.

En les relacions de refinament amb les quals es realitzen tasques d enriquiment es
preserven les interficies d’importacio i d exportacié dels moduls, és a dir, e modul
inicial (A) i e modul posterior refinat (B: A=C) mantenen la mateixa interficie. El cos
del modul refinat (B: A=C) és una extensio del modul inicial (A). Exemple:

Module Antimicrobians: Antimicrobians_general=

El modul Antimicrobians general de TERAP-IA té declarada la interficie d’ exportacio
del modul que conté tots els antimicrobians utilitzats pel sistema expert. EI modul
antimicrobians és un refinament d’ Antimicrobians general, resultat de |'expansio del
modul amb I’ addicio del diccionari.

L’amagament d'informacio actua sobre la interficie d’ exportacio del modul. Amaga els
components de la interficie d’ exportacio presents en el modul refinat que no existeixen
en el modul inicial. Exemple:
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Module Antibiotics Mycoplasma=Antimicrobians:

El modul Antimicrobians de TERAP-IA conté el coneixement respecte a tots els
antimicrobians utilitzats pel sistema expert:

Module Antimicrobians=
Export ciprofloxacina, ofloxacina, doxiciclina, cotrimoxazol, vancomicina, teicoplanina,
amikacina, gentamicina, clindamicina, imipenen, penicil-linaG_Na, cloxacil -lina, ampicil lina,
amoxicil lina, eritromicina, claritromicina, amoxicil-lina_ac.clavulanic, cefuroxima,
ceftriaxona, aztreonam...........c.cccevveeene

i el modul Antibiotics Mycoplasma és un refinament del modul Antimicrobians,
construit per amagar tots el's antibiotics del modul Antimicrobians que no son actius pel
tractament de les pneumonies causades per Mycoplasma pneumoniae.

Module Antibiotics Mycoplasma=Antimicrobians.
Export ciprofloxacina, ofloxacina, doxiciclina, eritromicina, claritromicina

L’ heréncia consisteix a efectuar una copia dels elements que no s'han modificat en €l
refinament . Els elements d’un modul sobre els quals s efectua |’ herencia per copia son
els submoduls, elsfetsdel diccionari i lalogicalocal. Exemple:

Module Grups_antimicrobians 1: Grups_antimicrobians=

El modul Grups d’antimicrobians de TERAP-IA té declarada la interficie d exportacio
del modul, que conté tots els grups d antimicrobians utilitzats pel sistema expert, i €
diccionari dels fets. EIl modul Grups d’antimicrobians 1 és un refinament de Grups
d’antimicrobians, que hereta el diccionari dels fetsi, a més, conté regles que assignen a
tots els fets del modul Grups d’antimicrobians un valor de certesa segur. D’ agquesta
manera no ca declarar, una atra vegada, a modul Grups d’antimicrobians 1, €l
diccionari delsfets.

2.9.2.6.3 Moduls generics

La definicié de moduls genérics permet a I'expert definir operacions especifiques i
reutilitzables de composicié de moduls. Un modul genéric és una funcié que s aplica
sobre uns arguments (X,Y) que son moduls i déna com aresultat un nou modul. Es adir,
els moduls genérics sén moduls que sapliquen sobre uns altres moduls i donen lloc a
nous moduls.
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Un esguema de modul genérics és e seglent:
Module G (X:S1; Y:S2): S3=
Begin
Cos del modul
End
Un exemple de modul genéric de TERAP-IA és el segiient:

Module Filtrar_Grups_antimicrobians(X: Grups_antimicrobians;
Y: Grups_antimicrobians): Grups_antimicrobians =
Els grups d'antimicrobians sempre esfiltren igual i, per tant, el filtratge es pot definir en

un sol modul, que després sha d'instanciar amb els moduls que es vulguin filtrar.

Tant els arguments (X: Grups_antimicrobians; Y: Grups_antimicrobians) del modul
generic com e modul obtingut han de satisfer una relacié de refinament i la seva
interficie d’ importacié had’ ésser igual.

Lainstanciacié de moduls genérics estalvia esforcos d’ implementacid. Aixo és, s obté

el mateix efecte instanciant un modul genéric amb dos parametres, que construint dos
moduls diferents amb el mateix cos.
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3 Sistemes experts en medicina

Els primers sistemes experts en medicina (SEM) es presenten en la decada dels 70. Des
dellavorsfinsal’ actualitat el nombre de SEM desenvolupats en dominis molt variats de
les ciencies mediques és molt elevat. En una cerca bibliografica obtinguda de |a base de
dades MEDLINE, des de I'any 1996 fins al 1999 utilitzant les paraules claus sistemes
experts i medicina, s'han obtingut 258 cites bibliografiques que tracten de sistemes
experts en medicina.

En aguest capitol es descriu, en primer lloc, el marc historic que va possibilitar I’ origen
i el desenvolupament dels SEM, s explica quin és e concepte de sistema expert medic i
es revisen alguns models reals representatius, cadascun d’ ells, d’ algun aspecte d’interes.
Seguidament es descriu, breument, en qué consisteix I’avaluacio dels SEM, les seves
implicacions étiques i legals, es discuteixen les dificultats que aquestes aplicacions
informatiques tenen per convertir-se en una eina d’ utilitat en la practica assistencia i se
situa TERAP-IA dins els sistemes experts medics.

3.1 Marc historic

Des de la primera meitat d’aguest segle, les hipotesis sobre el funcionament de les
neurones van permetre suposar que era possible desenvolupar maguines que imitessin el
funcionament del cervell huma. A la década dels 50, Alan M. Turing va desenvolupar €l
concepte de maquina intel-ligent, la maguina de Turing, i va dissenyar una experiencia,
el test de Turing, que consistiaafer dialogar un experimentador amb un interlocutor que
podia ser un home o una maquina, per determinar si I’interlocutor era intel ligent. La
comunicaci6 de I'experimentador es duia a terme mitjancant un teclat. S
I’ experimentador no aconseguia endevinar i S estava comunicant amb un home o amb
una maquina es considerava que la maquina era intel-ligent. Per atra banda, aguest
mateix investigador va participar en la posta a punt d’ un dels primers ordinadors.

L’any 1956, J. McCarthy va construir e llenguatge LISP. Aquest llenguatge, que
permet mangjar simbols, va afavorir la separacio, per primera vegada, de la part
declarativa (coneixement) i la part procedimental (manera de tractar el coneixement)
d’ un programa informatic. Va ser e mateix McCarthy qui, I’any 1956, va proposar
englobar dins una disciplina anomenada Intel -ligencia Artificial totes les teories que es
plantgjaven desenvolupar sistemes informatics intel-ligents per resoldre problemes que
es donen en situacions reals.

L’any 1969 Newell i Simon crearen € principi de I’analisi mitjans-fins (means-ends)
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gue programaren com a mecanisme de raonament en el General Problem Solver. Aquest
programa pretenia servir com un programa genera de resolucié de problemes. A la
practica, resolia problemes de logica. Posteriorment es va generalitzar a resoldre altres
categories de problemes [Ernst, 1969 ].

A I'etapa inicial, per representar el comportament intel-ligent, es desenvoluparen dues
grans linies d’ actuacio:

1. Elsmeétodes de cerca heuristica
2. Els métodes de deducci6 automatica

En els metodes de cerca heuristica, laresolucié d’ un problema consisteix en la cerca, en
un espa destats possibles, de la sequéncia d operacions de transformacié que
condueixen de la situacié inicia (dades del problema) fins a una situacié fina que
compleix les condicions exigides per a la solucié del problema. El control dels
processos de cerca heuristica es reditza mitjangant heuristiques basades en el
coneixement del tema. Una heuristica consisteix en una estrategia que, empiricament,
permet reduir o limitar la recerca en grans espais de problema, és a dir, en espais en els
quals es consideren un gran nombre d’ objectesi de relacions entre ells. Laformalitzacio
dels processos de cerca heuristica la van realitzar Newell, Shaw i Simon mitjancant les
regles d'inferéncia que estan constituides per parells d'antecedents consequents. La
dinamicad aplicacio de les regles és la seglient:

1. Es comparen els antecedents (condicions) de les regles i I'estat del problema per
seleccionar el conjunt de regles que compleixen les condicions.

2. Entre aquest conjunt es selecciona laregla més convenient a aplicar.

En els métodes de deduccié automatica es modela e conjunt de condicions descriptives
d' un problema i els mecanismes de transformacié mitjancant férmules de cacul de
predicats. El desenvolupament d'aguests métodes va portar a la formulacio, per
Robinson en 1965, de laregla universal d'inferéncia, resoluciod i unificacié, que permet
reduir el problema de deducci6 automética a una cerca de resolucions entre clausules.

Després d'una etapa inicial de gran optimisme, els programes per a resoldre els
problemes d'una manera universal com, per exemple, e de traduccié paraula a
paraula, van fracassar. El seu fracas va provocar as EU un atur en les subvencions
d aguests projectes d'investigacio. Caldria esperar fins la década dels 70 pel
ressorgiment de la investigacié en |A que va ser possible gracies a I'aparicio dels
sistemes experts.

L any 1969, es presenta el primer sistema expert DENDRAL [Buchanan, 1978] per ala
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manipulacié d’ estructures quimiques. Amb la presentacié de DENDRAL apareix laidea
que fonamenta els sistemes basats en &l coneixement: tractar el coneixement que serveix
per a la resolucio del problema com una dada exterior al programa.

L’any 1976, es presenta €l primer sistema expert dins |I’ambit de la medicina, MY CIN
[Shortliffe, 1976] un sistema per a diagnostic i gjuda a tractament de les infeccions
bacterianes. A partir de MY CIN es desenvolupa una interficie de didleg i d assistencia
per a I'adquisicié i la modificacié del coneixement en llenguatge quasi natural,
TEIRESIAS [Davis, 1979]. L’ any 1979 van Méelle [van Melle, 1980] aillade MYCIN €
motor d’inferéncies i els mecanismes de didleg creant EMYCIN (essential MY CIN).
Mitjancant EMYCIN es demostra, la possibilitat de separar, a la practica, €s
coneixements dels mecanismes de raonament.

Des del disseny de DENDRAL i MYCIN s han desenvolupat sistemes experts en
diferents camps de la ciéncia com, per exemple, la quimica, la biologia, la geologia, les
matematiques, I’administracio i gestié, la informética, €l control de processos i la
medicina.

A Espanya, I'any 1985 s'iniciala creacio d’ un entorn de programacio aplicant técniques
d'1A, MILORD (Motor d inferéncies amb logica de raonament difus). Amb MILORD
es van desenvolupar dos sistemes experts en el camp de la medicinas PNEUMON-IA
[Verdaguer, 1989] i RENOIR [Belmonte, 1990] que van ser motiu de diferents treballs
en validacio [Meseguer, 1992; Martin, 1996]. A partir de MILORD es va comengar a
dissenyar, I’any 1990, un nou entorn de programacié MILORD II, amb & qua s han
implementat alguns sistemes experts en diferents dominis com € diagnostic
psicopedagogic, ENS-Al [Barroso, 1992] la biologia, SPONG-IA [Domingo, 1995], la
medicina, TERAP-IA [Barrufet, 1998] i altres.

3.2 Concepte

Els sistemes experts medics s emmarquen dins dels sistemes d gjuda a les decisions
cliniques. Els sistemes d' ajuda a les decisions cliniques, malgrat la freqliéncia amb qué
S utilitza aguesta expressio, no tenen una definicid universalment acceptada. Johnston
[Johnston, 1994] opta per considerar que un sistema d’' gjuda a les decisions cliniques és
un sistema actiu de coneixement que, a partir d’ algunes dades d’un pacient, genera un
consell especific per a un cas concret. D’una forma menys restrictiva Shortliffe i
Clayton [Shortliffe, 1987; Clayton, 1995] consideren que un sistema d aguda a les
decisions cliniques és tot programa informatic dissenyat per donar suport as
professionals de la medicina en la presa de decisions. En aquest sentit, qualsevol
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programa que maneja dades cliniques procedents de pacients o coneixement medic, pot
servir d’ guda en la presa de decisions cliniques. Seguint I’ Gltima definicié es poden
diferenciar tres grans tipus de sistemes d’ gjuda a les decisions cliniques:

1. Elssistemes de gestio de lainformacio.
2. Elssistemes d’ alerta o recordatori.
3. Elssistemes de consulta de pacients.

Malgrat que la delimitacio entre aguests tres tipus de sistemes d’gjuda a les decisions
cliniques no és rigida, € primer grup inclou tant els sistemes d’'informacié hospitalaria
com €els sistemes de recerca bibliografica. Els dos proporcionen la informacio
sol-licitada pel clinic, perdo generament no realitzen e procés d aplicar aguesta
informaci6 alaresolucio d’ un cas concret.

En el segon grup de sistemes d’ gjuda a les decisions cliniques s'inclouen, per exemple,
els sistemes de Farmacia que aerten respecte a possibles interaccions medicamentoses;
els sistemes de Laboratori que assenyaen els valors situats fora dels limits de la
normalitat i els recordatoris d’intervencions preventives incorporats a la historia clinica
informatitzada [Rind, 1995]. Habitualment aquest programes segueixen l0giques molt
senzilles, mostrant llistes o paragrafs de text prefixats com resposta estandard a
determinades situacions.

El tercer tipus de sistema d’ gjuda a les decisions cliniques ofereix assessorament a partir
de dades especifiques del pacient. Els sistemes experts medics pertanyen al tipus de
sistemes d’ gjuda a les decisions cliniques que ofereixen assessorament a partir de dades
especifiqgues dels pacients. Assisteixen a clinic en situacions complexes o
excessivament especifiques per a I’usuari no especidista en I’ambit del diagnostic, la
planificacio terapéutica, la monitoritzacio i el seguiment de malaltiesi tractaments. Per
representar el coneixement apliquen tecniques d’A.

3.3 Principals sistemes experts en medicina

En els dltims 20 anys s han desenvolupat nombrosos sistemes experts medics, en arees
molt variades de la medicinai amb diferents funcions. Inicialment es van desenvolupar,
sobre tot, sistemes d’'gjuda a diagnostic medic. Posteriorment es van realitzar també
sistemes experts de consell terapéutic i monitoritzacié de malaltiesi tractaments.

A continuacié, molt breument, es descriuen alguns sistemes experts que per algun motiu
han tingut una rellevancia especia en e desenvolupament d aquesta tecnologia en
I”ambit de la medicina.
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3.3.1 MYCIN

Aquest sistema, desenvolupat a la Universitat d Stanford esta dissenyat per a I'gjut al
diagnostic i consell terapeutic en sepsisi meningitis. El coneixement respecte ales malalties
infeccioses es representa en forma de regles d'inferencia. Té un procés de raonament dirigit
pels objectius o hipotesis a aconseguir. L’ objectiu principal queiniciael procés éstrobar un
tractament adequat per a pacient que s esta estudiant. Per aconseguir-ho s estableixen una
serie de subobjectius que s analitzen de forma sequiencial :

1. Lainfeccio del pacient necessita tractament meédic? Si no és aixi, finalitzar el procés.

2. Si necessita tractament activar € procés per alaidentificacié del microorganisme o grup
de microorganismes que poden explicar €l quadre clinic del pacient.

3. Si & microorganisme és tractable, ésadir, no és un virus, seleccionar un grup de farmacs
actius per aquest microorganisme.

4. Seleccionar € medicament adequat de lallista abans obtinguda.

Com s ha vist, €l punt de partida del model esta dirigit a I’obtencid de I’ objectiu final
(tractament antibiotic) i, a partir d'aqui, € sistema sol-licita les dades que necessita per
aconseguir aquest objectiu.

Un exemple d’'una sessio de consultaa MY CIN es mostra a la taula seglent:

MYCIN: dequinteixit s haobtingut la mostra pel CULTIU-1?
METGE: sang

MYCIN: després de quants dies de simptomes s ha extret aquest cultiu (CULTIU-1) de
sang?

METGE: 2

MYCIN: faréreferenciaa primer organisme patogen trobat en aquest cultiu (CULTIU-1)
de sang sota |’ anotacio: ORGANISME-1. Digui laidentitat de |’ ORGANISME-1.

METGE: desconeguda

MYCIN: gram del’ORGANISME-1

METGE: ?

MY CIN: lesrespostes possibles son : grampositiu, gramnegatiu, acid alcohol resistent

METGE: gramnegatiu.

Taula 3.1. Exemple conversacional durant I’ execucié de MY CIN.
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Les tasques del programa sén multiples. Ha de decidir si el pacient que s esta estudiant
necessita tractament antibiotic i quin tractament necessita amb informacié que
freqUentment és nomeés orientativa. Ha d’ ésser robust, evitant fracassar en cas que la
informacié sigui fragmentaria, desconeguda, imprecisa o, fins i tot, parciament
contradictoria. Per decidir quins microorganismes s han de tractar MY CIN té en compte
situacions cliniques especifiques, I’ existencia d’ immunodepressio i la possibilitat que la
infeccio estigui causada per patogens poc freqlents. També considera factors
bacteriologics com la sensibilitat dels microorganismes als antibiotics i factors relatius
al tractament, com les combinacions antibidtiques sinérgiques i determinades
condicions del pacient que afecten I’eleccié dels antibiotics com, per exemple, les
al-lergies prévies.

Al sistema expert original seli van afegir, posteriorment, dos extensions:

1. TEIRESIAS que dona explicacions al’ usuari, en un llenguatge proxim al llenguatge
natural, respecte a com s han aconseguit els resultats i quin ha estat el motiu de les
conclusions i dels consells de MY CIN. Aquesta extensié també gjuda a depurar
d errors la base de coneixements i a mantenir la seva consistencia interna. Per poder
realitzar aquestes funcions TEIRESIAS necessita més coneixement que MY CIN.
Aquest coneixement es representa mitjangant un conjunt addicional de metaregles
gue contenen coneixement respecte a com €l sistema raona i respecte a quant sap.
Utilitzant aguest coneixement addicional es pot proporcionar una explicacio tot
seguint, a la inversa, e cami que ha recorregut MYCIN per aconseguir un
determinat objectiu.

2. GUIDON [Clancey, 1979] es va desenvolupar amb finalitats educatives. El sistema
presenta al’usuari informacio relativa a un pacient real o hipotétic i I’ usuari proposa
algunes accions arealitzar per arribar al diagnostic o iniciar un tractament. El sistema
jutjafins a quin punt son correctes |les accions proposades per | usuari mitjancant una
serie de regles especificament adaptades a la base de coneixement de MY CIN per
aquesta missio. El nivell de dificultat pot adaptar-se a quatre categories. estudiant
novell, estudiant avangat, metge no expert, metge expert.

EMYCIN, motor d'inferencies de MYCIN, és totalment independent del domini de
I"aplicacié i ha estat utilitzat per a la construccio datres sistemes experts com
ONCOCIN que s explicara posteriorment, HEAMED [Helser, 1978] per aladosificacio
de psicofarmacs en psiquiatria, VM [Fagan, 1980] per a la interpretacio de dades
fisiologiques en pacients postoperats sotmesos a ventilacié mecanica, Puff [Kunz, 1987]
per a la interpretacié de proves funcionas respiratories, que és una aplicaciéo que
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S utilitza actualment en la practica clinica amb supervisio.

L’any 1979 es va publicar una validacié de MYCIN [YU, 1979], sobre 10 casos de
meningitis, comparant els consells terapéutics del sistema expert amb els de 8 metges
experts en malalties infeccioses. Els metges experts van avaluar els resultats de
MY CIN, sense saber que els proporcionava el sistema expert, i els van considerar
correctes en e 65% dels casos. En cap cas MYCIN va deixar de cobrir un patogen
tractable. Aquests resultats van evidenciar una gran eficiénciadel sistema expert.

3.3.2 INTERNIST

Desenvolupat per Miller a la Universitat de Pittsburg ha estat descrit en detall en
diverses monografies [Miller, RA 1982; Pople, 1985]. Es una aplicacio dissenyada per
ajudar en la presa de decisions diagnostiques, en I’ambit de lamedicinainterna. La seva
base de coneixements conté informacid respecte a unes 500 malalties i unes 3500
manifestacions cliniques.

Es un sistema expert basat en esquemes (frames) que, tal com es descriu en € capitol 2,
son conjunts de propietats que descriuen les caracteristiques d’un objecte. Té una
estructura similar a un registre d’ una base de dades, pero mésflexible.

Mitjancant una laboriosa revisio bibliograficai multiples sessions de discussio de casos
es va redlitzar, per a cada madltia, una llista de troballes cliniques, unes 75-100 de
mitjana. Aquest conjunt de troballes cliniques que s'anomenen manifestacions poden
ser simptomes, signes, resultats de laboratori i altres diagnostics associats, i
S emmagatzemen en forma de perfils de malalties.

El sistema esta construit a partir de classificacions jerarquiques que consideren
successivament les diferents malalties agrupades per organs. les malalties del fetge, del
cor, etc.

En lafigura 3.1 es pot veure un exemple de classificacio jerarquicad INTERNIST.
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Malaltiadel fetge

Malaltia hepatocel ular

L Infeccid

— HepatitisA
—— Hepatitis B

— Mononucleosi infecciosa

I Leptospirosi

— Madaltiatoxica

—— Malaltiaimmunitaria

——  Neoplasiade fetge

I— Hepatocarcinoma

—— Madatiacolostatica

Figura 3.1. Classificacio jerarquicad INTERNIST.

Cadascuna de les manifestacions té un atribut anomenat importancia, que és
independent de la malaltia en la que aguesta manifestacio estigui considerada. Aquest
atribut és un valor numeric, de rang entre I’1 i el 5, seguint una escala heuristica en
relacié a la importancia que té aquesta manifestacio per suggerir I’existencia de
patologia en un determinat individu. Aixi, a INTERNIST, la manifestaci6 asténia té un
valor d'1, en canvi les manifestacions esplenomegalia i rigidesa de clatell tenen un
valor de4 i 5 respectivament, en el sentit que, la manifestacio asténia pot menysprear-se
en absencia d altres dades suggestives de malaltia, en canvi les altres dues han d’ ésser
necessariament explicades per un dels diagnostics que proposi el sistema.

Els autors distingeixen tres relacions importants per utilitzar el coneixement meédic.
Aquestes relacions son les seglients:

1. Larelacio evoca, que permet associar una manifestacio a unamalaltia.

2. Larelacio forma de, que afirma que una malatia D1-1 es forma d'una altra malatia
D1. Per exemple, D1-1 pot ser una hepatitisi D1 unamalatia del fetge.
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3. La relacié manifest, que és la relacio inversa d’evoca i permet associar diferents
malalties a una manifestacio.

Per avaluar la versemblanca d’ una hipotesi, cada manifestacio Ilistada en cadascun dels
perfils de malaltia té associats uns atributs anomenats forca d’evocacio i frequéncia. La
forca d’evocacio té una ponderacio entre 0i 5i reflexa la versemblanca que un pacient
amb una determinada manifestacio tingui una determinada malatia i que aguesta
malaltia expliqui la troballa. Una forca d’evocacié 0 significa que la malaltia mai es
diagnosticaria en base a aquesta troballa aillada. Una forca d’evocacié 5 indica que la
troballa és patognomonica de lamalaltia. La frequéncia té una ponderacié entre 11 5, €l
valor 1 indica que latroballa és molt rara en la malaltia estudiada, en canvi e valor 5 es
correspon amb unatroballa practicament constant en les persones amb aguesta malaltia.

En lataula 3.2 es pot observar un fragment de la llista de manifestacions associades a la
hepatitis alcoholicadel SE INTERNIST amb els seus atributs ponderats.

MALATIA: HEPATITIS ALCOHOLICA

MANIFESTACIO FORCA D’EVOCACIO FREQUENCIA
Edat 16 a 25 0 1
Alcohol, ingestio recent 2 4
Febre 0 4
GOT 120-400 2 3
GOT> 400 1 2
PBH: cossos de Mallory 3 3
PBH: degeneraci6 grassa 2 4

MALALTIES ASSOCIADES:
Hipertensio portal (causa) 1 2
Pancreatitis aguda (concomitant)

N
N

Taula 3.2. Perfil de malaltiaa INTERNIST [Miller RA, 1982].

Per consultar aINTERNIST el metge introdueix un conjunt inicial de troballes cliniques
a partir de les quals €l programa elabora una série d hipotesis diagnostiques inicials. Un
diagnostic esta actiu s, a menys, s observa una de les seves manifestacions. Per a cada

79



3 SISTEMES EXPERTS EN MEDICINA

hipotesi activa, € sistema calcula una puntuacié tenint en compte la forgca d’ evocacio i
la fregiencia de totes les manifestacions. Les hipotesis s ordenen segons la seva
puntuacié i aquest conjunt d hipotesis ordenades és el que dirigeix I'andlisi del cas.
Després de separar la hipotesi que té la puntuacio més alta, €l sistema separa les altres
hipotesis en dues llistes: els diagnostics complementaris i els diagnostics competitius.
Un diagnostic és complementari del que sha escollit, s junts expliquen meés
manifestacions cliniques que cadascun d'ells per separat. En cas contrari, €l diagnostic
és competitiu, és a dir, constitueix un diagnostic diferencial. La llista de diagnostics
complementaris es deixa de banda temporament i es sol-liciten noves dades a |’ usuari
del sistema amb |les estrategies seglents:

1. Perseguir. Quan una hipotesi competitiva destaca sobre la majoria de les seves
competidores, les preguntes que es fan a |’ usuari estan dirigides a demostrar aquesta
hipotesi.

2. Descartar. Es la situacio inversa. El sistema fa preguntes dirigides a eliminar les
hipotesis menys probables.

3. Discriminar. S'utilitza quan les hipotesis competitives estan equilibrades i no es
poden utilitzar les estrategies descrites previament.

Cada vegada que s aporta una nova dada, el sistema redistribueix els diagnostics
competitiusi complementarisi demana més informacio.

Aguesta estratégia global d'avaluacié pot implicar seqiiéncies de preguntes que, en
ocasions, al’usuari li semblen erratiques.

L'any 1982 es va publicar una experiencia de validacio d' INTERNIST [Miller RA,
1982]. El nombre global d encerts, sobre un maxim possible de 43, va ser de 25 per
INTERNIST, 28 pels metges de I'staff i 34 pels metges experts. Si considerem només
els diagnostics amb un grau de certesa definitiu, e nombre d encerts va ser de 17, 23 i
29 respectivament. EI nombre de diagnostics incorrectes vaser d’'11, 13 13 i el nombre
d errors durant el diagnostic de 29, 21 28.

Alguns projectes relacionats amb el sistema expert INTERNIST son els seglients:

1. CADUCEUS [Pople, 1985]. Es la versio actual d' INTERNIST. En ella es millorala
relacio amb |'usuari del sistema, millorant I’ordre de les preguntes, s integren
possibilitats de raonament a partir de dades anatomiques i temporals i de proposar
diagnostics diferencial's per pacients que tenen varies patol ogies ala vegada.
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2. QMR [Miller RA, 1986a]. Aquest projecte és una versié reduida d’ INTERNIST

adaptada per a seu Us en ordinadors personals. Més recentment s ha procedit a una
reformulacié probabilisticadel QMR [Middleton, 1992].

3. DX-PLAIN [Barnett, 1987]. Es un projecte desenvolupat a |'Hospita de
Massachussets amb la col-laboraci6 de I’American Medical Association i és
accessible a tota la comunitat medica dels EU, mitjancant una xarxa de
comunicacions informatiques financada per aquest organisme, denominada
AMA/NET. La seva base de coneixements conté informacié sobre 2000 malalties i
4500 manifestacions cliniques, establint 65.000 relacions entre elles.

3.3.3 ONCOCIN

ONCOCIN [Shortliffe, 1981] és un sistema expert desenvolupat a principis de la década
dels 80 a la Universitat d Stanford per aconsellar els oncolegs en la planificacio de la
quimioterdpia en pacients oncologics inclosos en algun assaig clinic. Utilitzant una
interficie grafica, el sistema va reproduir el format tradicional sobre paper utilitzat pels
oncolegs. D’ aguesta manera el metge introduia en |’ ordinador la mateixa informacio
que hagués escrit en el full de medicacio del pacient i el sistema expert li oferia
recomanacions en diferents aspectes del tractament com, per exemple, e moment
d'inici de la quimioterdpia, la dosificacio dels farmacs, etc. i abans de prendre una
decisié sol-licitava la informacié que necessitava (per exemple un recompte de
leucocits). Per facilitar la incorporacié de nous protocols de quimioterapia, es va
dissenyar un nou sistema OPAL que permetia |’ entrada d’ aquests protocols i exportava
lanovainformacio alabase de coneixements d ONCOCIN.

3.3.4 El sistema HELP

HELP (Health Evaluation Through Logical Processing) [Pryor, 1988] és un sistema
d' informacié hospitalaria desenvolupat durant les dues Ultimes décades a I’ Hospital de
Latter Day Saints (LDS) a Salt Lake City, Utah. L’hospital LDS és un centre privat,
d alta tecnologia, amb 520 llits. Esta vinculat a la Universitat de Medicina de Utah, a
Salt Like City.

HELP va ser dissenyat per cobrir les necessitats cliniques, administratives, docents i
d'investigacio de I"hospital i per donar suport as metges en la presa de decisions
cliniques. En I’ actualitat constitueix una part essencial de larutina diaria de I’ hospital.

Les seves funcions d'gjuda a la decisi6 médica es basen en esquemes (frames) de
coneixement, que son moduls especiditzats que permeten que € sistema reaccioni,
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davant la introduccié de noves dades dels pacients, generant aertes, recordatoris,
suggeriments diagnostics i, fins i tot, algunes recomanacions terapeutiques [Evans,
1991; Evans, 1993]. Aquests moduls S emmagatzemen en sectors del sistema
d' informacié anomenats HELP. Quan s'incorpora informacié nova a la historia clinica
d un pacient, el sistema |’ examina per verificar si s acompleixen els criteris d’ invocacié
d'agun dels sectors de HELP. La logica incorporada a aguests sectors ha estat
elaborada per experts clinics. La seva creacié i manteniment és un dels principals reptes
del sistema. Per aixo els constructors de HEL P han desenvolupat un [lenguatge especific
(HELP frame languaje) que permet una escriptura i una posterior visualitzacio més
intuitives del coneixement contingut en els sectors HEL P. D’ aquesta manera els moduls
de coneixement de HEL P poden ser Utils per altres sistemes.

Alguns dels sistemes d’ gjuda a les decisions cliniques desenvolupats a LDS, dins dels
moduls especialitzats de HEL P, son €l's seglients:

1. Programes per millorar la utilitzacio dels antibiotics en e centre. Concretament s han
desenvolupat programes per millorar e tractament antibiotic de les infeccions
confirmades microbiologicament [Pestotnik, 1990], la profilaxi antibiotica en
cirurgia [Classen, 1992], € tractament antibiotic empiric [Evans, 1994] i un extens
programa de maneig general dels antiinfecciosos basat en els anteriors [Evans, 1998].

2. Programes de vigilancia de les reaccions adverses a farmacs produides en " hospital
[Classen, 1997].

3. Programes d'interpretaci6 de dades de laboratori [ Clayton, 1987].

3.3.5 Altres sistemes experts medics

En els anys posteriors a MYCIN s han publicat nombrosos treballs en els quals es
presenten SEM desenvolupats en dominis molt diversos de lamedicina. Moltsd’ ells sdn
encara, en |’actualitat, eines experimentals. Només alguns, molt pocs, s utilitzen de
formarutinaria en les ingtitucions sanitaries.

En la taula seglient, que no pretén ser exhaustiva, es presenten diversos exemples de
sistemes experts medics publicats en els Ultims anys.
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SE Domini de |’ aplicacio Autor/Any

PIP Diagnostic i maneig de malalties renals Pauker 1976

CASNET Tractament del glaucoma Weiss 1978

Al/RHEUM Diagnostic de les maldties Lindberg 1980
del col-lageni artritis

PROTIS Maneig de la hipertensio Soula 1981
arterial, ictericiesi diabetis

SPHINX Tractament de la diabetisii Fieschi 1984
diagnostic de laiictericia

ANEMIA Diagnostic de malalts amb anémia Cristiani 1985

LITO2 Diagnostic de malalties hepatiques Cravetto 1985

RHINOS Diagnostic de les cefaleesi dolor facial Matsumura 1986

PSY XPERT Diagnostic en psiquiatria Overby 1987
Classificacio i diagnostic del vertigen Mira 1988

OVERSEER Monitoritzaci6 de I’ Us de psicofarmacs Bronzino 1989

COMRADD Diagnostic diferencial radiologic Hubar 1990

UNIS Maneig de laincontinéncia urinaria Petrucci 1991

VALAB Validaci6 de dades bioguimiques Valdiguie 1992

MENINGE Diagnostic i tractament de Francois 1993
meningitis en pacients pediatrics
Cribatge i intervencions Xu 1994
relacionades amb el VIH

VentEx Maneig de la ventilacid mecanica Shahsavar 1995

SIR12A Monitoritzacio d’ infeccions Watine 1996
nosocomials per Pseudomonas sp.

THEMPO Planificacio de la terapia en oncologia Muller 1997
pediatrica

CTSHIV Maneig dels pacients infectats pel VIH Pazzani 1997

TACHY Tractament de les taquiaritmies Wang 1998

supraventriculars

Taula 3.3. Alguns exemples de sistemes experts medics.
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3.3.6 Sistemes experts medics a Espanya

En e nostre pais s han dissenyat i implementat alguns sistemes experts medics en €l
marc de projectes de recerca vinculats a instituts d' investigacio o alaindlstria, entre els
guals destagquen el's seguients:

3.3.6.1 PNEUMON-IA

Desenvolupat per Verdaguer [Verdaguer, 1989] a I'Ingtitut d'Investigacio en
Intel-ligéncia Artificial (I11A) del Consell Superior d'Investigacions Cientifiques
(CSIC), per aconsellar el diagnostic etiologic de les pneumonies extrahospitalaries en
pacients adults, considerant 21 etiologies possibles. Consta de 487 fets i 659 regles. El
sistema s ha validat comparant els diagnostics proposats pel sistema expert amb els
proposats per cinc experts medics en base a 76 histories cliniques de pacients amb
pneumonia extrahospitalaria. Els resultats de la validacié han mostrat que PNEUMON-
IA se situa molt a prop de I’ expert, que des d’'un punt de vista professional, era el més
ben considerat per laresta.

3.3.6.2 RENOIR

Desenvolupat per Belmonte [Belmonte, 1990] al’ Institut d’ Investigacié en Intel ligencia
Artificial (I11A) del Consell Superior d'Investigacions Cientifiques (CSIC), per
aconsellar el diagnostic de les col-lagenosis i artropaties inflamatories. Consta de 978
fets i 1058 regles i la seva eficiéncia s ha verificat mitjancant un procés de validacio
sobre 81 histories cliniques de pacients amb malalties reumatol 0giques. La concordanca
del model experimental amb els diagnostics emesos pels validadors ha estat considerada
acceptable.

3.3.6.3 Altres sistemes experts medics a Espanya

CARRUSEL [Gavilan, 1990] és un sistema expert d’ ajuda en el diagnostic del vertigen
desenvolupat en el Departament d ORL de |’ Hospital de la Paz de Madrid. La validacio
va mostrar un elevat percentatge d encerts del sistema quan els seus resultats es van
comparar amb els resultats de metges experts en aguest domini.

ESTER [Hernandez Sande, 1989] és un sistema expert desenvolupat a la Universitat de
Santiago de Compostela per assistir, mitjancant I’ ordinador, la desintubacié de pacients
ingressats en unitats de cures intensives. S ha desenvolupat amb un entorn de
programacié comercial GENIE que utilitza simultaniament esquemes (frames) i regles
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d inferencia.
URGSANT [Bafios, 1992] és un sistema expert d’'gjuda en situacions d’ urgéncia. Esta
estructurat en moduls que formen una jerarquia. Considera 44 situacions urgents en

relaci6 a malaties del sistema nervios central, hematopoietiques, vasculars,
respiratories, gastrointestinals, genitourinaries, endocrinol dgiquesi una miscel lania.

3.4 Sistemes d’ajuda al tractament medic

En els Ultims anys s estan produint importants canvis en la prescripcio terapéutica.
Aquests canvis estan determinats per diferents factors, alguns del quals son els seglients
[Codina, 1997]:

1. L’evolucié creixent de la indistria farmacéutica en la investigacio |
desenvolupament de noves molécules esta condicionant una rapidaintroduccio en el
mercat de nous medicaments, resultant dificil conéixer I’ampli arsenal terapeutic
existent.

2. Els medicaments, encara que tinguin una gran especificitat i eficacia, també tenen
efectes adversos.

3. Molts pacients hospitalitzats estan afectes simultaniament de diferents processos i
necessiten ser tractats conjuntament amb diferents medicaments, situacié que
complicaladecisio terapéutica.

Totes aquestes circumstancies, que s han produit al mateix temps que lainformatitzacio
dels hospitals, han determinat |’ aparicié de nombrosos sistemes informatics d gjuda ala
presa de decisions terapeutiques en diferents dominis com: la tergpia oncologica
[Ardizzone, 1988; Leaning, 1992; Giovagnorio, 1993; Muller, 1997]; les malalties
cardiovasculars [Gondek, 1988; Degoulet, 1990; Perlini, 1990; Zvarova, 1997; Wang,
1998]; la diabetis [Hovorka, 1990; Lehmann, 1992; Hejlesen, 1997]; les dislipémies
[Benson, 1997]; els trastorns psiquiatrics [Bronzino, 1989; Steffens, 1996]; la
dosificacié dels farmacs, monitoritzacié d efectes adversos, deteccid d'interaccions
medicamentoses, |’ analisi cost benefici identificant medicaments alternatius al's prescrits
i cost dels mateixos [Classen, 1997; Codina, 1997]; la utilitzacio d antibiotics
[Pestotnik, 1990; Lenert, 1992; Le Normand, 1994] i € tractament de les malalties
infeccioses [Suan, 1990; Pazzani, 1997; Warner, 1997].
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3.4.1 Sistemes d’ajuda al tractament de les malalties
infeccioses

Els sistemes d’ gjuda a tractament de les malalties infeccioses es poden agrupar en tres
grans classes:

1. Sistemes per millorar la utilitzacio dels antibiotics. Alguns exemples d’ aquest tipus

de SEM sbn els seglients:

Sistema d’ gjuda en la dosificaci6 dels aminoglucosids [Lenert, 1992]

TOBRA-DIDACT i VANCO-DIDACT [Le Normand, 1994] desenvolupats amb
finalitat educatives per estudiants. Aquests programes il-lustren la influéencia de
I’ edat, obesitat, funcio renal, localitzacié de la infeccié i microorganisme causal
en e tractament antibiotic. També il-lustren la importancia de la via
d administracio, dosisi intervals d’ administracié en la resposta terapéutica.

TAM [Pestotnik, 1990] és un programa per detectar pacients amb tractaments
antibiotics inadeguats (TAM) tenint en compte les dades de sensibilitat bacteriana
disponibles al Laboratori de Microbiologia.

MONI [Chizalli, 1995] és un exemple de sistema expert dissenyat per a la
vigilancia de les infeccions nosocomials, que també ofereix gjut a tractament
antibiotic, detectant quins pacients son tractats amb antibidtics ineficagos i
possibles terapies aternatives de menor cost.

2. Sistemesd gjudaal tractament de les malalties infeccioses:

IMEX [Suan, 1990], sistema expert per a diagnostic i tractament de lamalaria.

CTSHIV [Pazzani, 1997], SE basat en regles que aconsella € tractament de la
infeccio pe virus de la immunodeficiéncia humana (VIH) amb dades respecte a
lasequenciadel RNA viric, resistencies del virus, activitat antivirica, mecanismes
d acci6 redundantsi toxicitat additiva dels farmacs.

3. Sistemesd gjudaal tractament antibiotic empiric:
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ANTIBIOTIC ASSISTANT [Evans, 1995; Evans, 1998] és un menu d’ accés a un
sistema expert integrat en el sistema d'informacié hospitalaria HELP que aerta
de la necessitat d'iniciar tractament antibiotic. Per a cada pacient, €l sistema
utilitza el's diagnostics d'ingrés, la xifra de leucocits, la temperatura i € resultat
de la radiografia de torax. També revisa les dades de microbiologia, de patologia
i les serologiesi identifica si s'ha de tractar algun agent patogen. Per recomanar
el tractament antibiotic, € programa utilitza els resultats dels antibiogrames i



3 SISTEMES EXPERTS EN MEDICINA

algunes regles d'inferéncia que, a més d’'informacio respecte a la infeccio,
contenen informacié respecte a antecedents d'a-lergia, insuficiencia rena o
hepatica, interaccions medicamentoses, toxicitat i cost dels farmacs.

Q-ID [Warner, 1997] és un sistema d’ gjuda al tractament antibiotic empiric que
comenca a partir d’un diagnostic diferencial generat per un SE de diagnostic, en
base a unes determinades manifestacions cliniquesi factors derisc. La possibilitat
de cadascuna de les malaties del diagnostic diferencial es multiplica pel benefici
esperat en quant a disminucié de la morbiditat i la mortalitat amb un tractament
antibiotic optim per a cada malatia. Per generar recomanacions terapeutiques
empiriques s utilitzen dades de sensibilitat dels microorganismes als antibiotics i
es fa una estimacié de la probabilitat d’ aconseguir € maxim benefici per a
cadascuna de les malalties del diagnostic diferencial. Combinant aguests resultats
amb informacio especifica del pacient i dels medicaments, €l sistema recomana
els antibiotics més adequats per a pacient.

3.5 Avaluacio dels sistemes experts medics

La utilitzacié d’'un SEM només té sentit quan produeix una millora de la qualitat de
I"atencié medica o bé redueix els costos i riscos d'aguesta atencid sense produir
perjudicis en € pacient. Per aquests motius és necessari, abans de distribuir un SEM,
gue agquest hagi estat avaluat amb €l proposit d’ establir:

1. Lafacilitat de maneig del sistema.
2. Lasevaseguretat per al’ usclinic.

3. La millora que la seva utilitzacio suposa en e procés i el resultat de |’atencio al
pacient.

El procés d avaluacio dels sistemes experts medics és complex. Inclou tres fases
fonamental's que son les seguients:

1. Laverificacio.
2. Lavadlidacio.
3. L’avauaci6 en € seu entorn natural.

La verificacio consisteix en una revisio interna del sistema i dels seus components
basics. Els aspectes que cal analitzar, fonamentalment, son els segients. e software
utilitzat per construir €l sistema per tal d’avaluar la seva fiabilitat, les regles de la base
de coneixements per tal d’identificar errors i omissions i els moduls del sistema per
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analitzar la seva consistencia i integritat, detectar errors sintactics, circularitats,
redundancies i inconsistencies [0giques.

La validacié d'un sistema expert consisteix a investigar si I’aplicacié acompleix les
funcions especificades en €l's seus requeriments i és Util per a's proposits per as quals
va ser redlitzat [Geissman, 1988 ]. Es un procés que intenta definir e nivell
d excel-lencia del sistema, identificar allo que és capag de fer, quines son les seves
limitacions [Rushby, 1988 ] i descriure la qualitat de les recomanacions efectuades.

Encara que no existeix una metodologia de validacié estandard [Ohmann, 1994], la
validaci6 dels SEM acostuma a estar basada en dissenys classics d' investigacio medicai
es realitza en diferents etapes. Primer es selecciona una mostra de casos de prova que
S extreuen de la practica clinica. En aguesta mostra es prova per una part, € rendiment
del sistema i, per I'atra, € rendiment d’un grup d usuaris potencials. Les diferents
conclusions es presenten a un grup dexperts per a la seva vaoracié. Finament,
s analitzen els resultats i es fa una prediccié del rendiment futur. Segons Miller [Miller
PL, 1986] la validacié d’'un sistema expert ha d'incloure, també, I’ avaluacié subjectiva
de lasevacontribucié alainvestigacié en |A quant a estructura de sistemes experts.

L’avaluacio dels SEM, en el seu entorn natural, es realitza mitjancant assaigs de camp
limitats i generals. L’ objectiu dels assaigs de camp limitats és valorar €ls resultats del
sistema en un entorn controlat on qualsevol problema o error es pugui corregir sense
afectar al’atencio del pacient. Aquesta fase té principalment una funcié formativa, pero
al ser laprimeravegada que € sistema s exposa a dades prospectives no filtrades, també
és molt important per avaluar la influencia dels factors humans en la utilitzacié del
sistema expert i permet detectar, per exemple, opcions no considerades i procediments
que son impossibles en la practica. Els assaigs de camp generals constitueixen |’ Gltima
fase d'avaluacié d’'un SEM. Malgrat que, com qualsevol sistema aplicat a la practica
clinica, s’hauria de sotmetre a un assaig clinic, en reditat és molt dificil o quasi
impossible aplicar la metodologia de I'assaig clinic a la tecnologia de la informacio
[Anderson, 1994; vanGennip, 1995]. Com a estrategia alternativa a |’assaig clinic es
poden efectuar estudis quasi experimentals que, com que es realitzen en |’entorn rea
dels usuaris, ofereixen una major generalitzacio dels seus resultats, encara que €l nivell
de control experimental acostuma a ser relativament debil.

3.6 Dificultats en la implantacio dels SEM

L’ experiencia dels Ultims anys, durant els quals s han desenvolupat nombrosos sistemes
experts que no s utilitzen en la practica clinica, demostra que la capacitat d’ efectuar
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diagnostics correctes o d'aconsellar tractaments comparables als recomanats pels
experts no és suficient per garantir que un sistema expert médic sigui utilitzat
[Shortliffe, 1982]. De fet, sistemes experts com MY CIN que, en la seva validacio, van
obtenir uns resultats excel-lents, quant a I'eficiencia del sistema, no han estat mai
ampliament utilitzats.

Existeixen diferents factors, ja comentats en I’ apartat 1.4, que han dificultat |’ acceptacio
per part dels metges dels SEM i que han limitat la implantacié d aguestes eines
informatiques en els centres sanitaris. Molts usuaris potencias han perdut e seu
entusiasme inicial davant de programes poc agils, d'execuci6 molt lenta i
d aprenentatge dificil. En genera, la utilitzacié d’ un sistema expert no ha de suposar
una ruptura de la rutina de treball, obligant a metge a introduir en un ordinador dades
que ja ha anotat en algun altre registre informatic o no. De fet, en els centres sanitaris
que disposen de sistemes experts integrats al sistema d’informacié hospitalaria que el
metge ja utilitza habitualment, ha resultat més facil la seva acceptacio. Per una altra
banda, en I'acollida d'un SEM influeixen altres aspectes com son: e dispositiu
d'interaccio (teclat, punter, pantalles tactils, reconeixement de veu) i e disseny de la
interficie d’usuari. Finalment, és important, per millorar I'acceptacio d'un SEM que
aquest expliqui el raonament que utilitza per prendre decisions [Erdman, 1985].

Per facilitar laincorporacié dels SEM, com a eines de consulta en els centres sanitaris,
cal desenvolupar diverses estrategies en relacié a quatre aspectes fonamentals que son
els seglients: connexi6 a sistema d'informacio clinica, utilitzacio, desenvolupament i
manteniment [Morrell, 1994].

1. Laconnexio dels SEM a sistema d'informacié clinica dels centres és fonamental
per incrementar la seva utilitzacid. Per aquest motiu cal desenvolupar sistemes
dinformacié clinica que tinguin capacitat de connexié amb aquests SEM. HELP
(vegeu l'apartat 3.3.4) constitueix un exemple d'un sistema dinformacid
hospitalaria que té integrats sistemes experts que poden ser consultats per tots els
metges de I’hospital i que il-lustra fins a quin punt la integracié dels SEM en el
sistemad informacié de |’ hospital pot superar moltes de les barreres tradicional ment
associades a laimplantaci6 dels SEM, millorant la seva acceptacio i incrementant el
seu Us.

2. Utilitzacio. Els sistemes experts medics ofereixen gjuda en diferents ambits que
inclouen: la consulta de casos, finalitats educacionals, andlisi retrospectiu de dades,
intervencié en les decisions detectant discrepancies en € maneig dels pacients,
millora de la comunicacié afegint valor a la informacié medica abans que aguesta
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sigui transmesa a I'usuari. Tant I’analisi retrospectiu de dades com la intervencié
dels SEM en les decisions poden causar friccions en els professionals. Aquestes
friccions s han de minimitzar, per una banda, mitjancant el reconeixement de les
limitacions dels SEM i, per una altra, utilitzant I’analisi retrospectiu de les dades
com una estratégia de millora de la qualitat, és a dir, per identificar problemes,
dissenyar intervencions per solucionar-los i avaluar I’impacte de les intervencions
realitzades.

Desenvolupament. El desenvolupament de SEM comercials és, en I’ actualitat, molt
limitat. Els principals motius d’ aquest escas desenvolupament son |’ existéencia, en
cada centre assistencial, d’'un sistema d'informacié clinica diferent i I’abséncia de
protocols de comunicacio. Pharm-Link (Baxter Diagnostics Incorporated, West
Sacramento, California) és un sistema d'avaluacio del tractament antibiotic que
creua dades del's pacients disponibles a les bases de dades de Farmacia amb dades de
sensibilitat bacteriana del Laboratori de Microbiologia. Medisourced (Multum
Information Services, Inc., Denver; EU) és un sistema expert comercial que pot
estar incorporat en una xarxa informatica o bé operar des d’ un ordenador personal
IBM compatible. El sistema actua de forma individualitzada a partir de la seleccio
d'un medicament i la indicacié dels motiu de la seva utilitzacio. El sistema
recomana la dosi més adequada del medicament, detecta possibles interaccions
medicamentoses amb altres farmacs administrats simultaniament, adverteix de
possibles efectes adversos, realitza recomanacions en cas d embaras i lactancia i
suggereix tractaments alternatius especificant el seu cost.

El fet de no disposar de SEM comercials, fa que la mgoria de SEM siguin
desenvolupats pels seus usuaris finals generament en resposta a un problema
especific. En aquest context, per assegurar el manteniment i continuitat del sistema,
és important que en e seu disseny hi participin un programador, un enginyer del
coneixement i un metge expert, no essent recomanable combinar aguests tres rols en
una sola persona ja que, si aquesta persona deixa la institucio, existeix e risc que e
sistema es torni rapidament obsol et.

Manteniment. Els SEM necessiten manteniment tant a nivell técnic com a nivell
operacional. A nivell tecnic tot el coneixement del sistema ha d ésser facilment
identificable i accessiblei s'’had’ actualitzar periodicament. A nivell operaciona ha
d existir un responsable del manteniment del sistema.
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3.7 Aspectes legals i etics dels SEM

Tots els autors coincideixen que un sistema d’ gjuda a les decisions cliniques és, tan sols,
una eina informatica més, en laqual el metge es pot recolzar per obtenir consell o guda. La
Food and Drug Administration (FDA) americana ha assenyalat que els SEM no estan
subjectes a lalegislacio vigent, sempre que sigui un professional amb laformacid i titulacio
adequada qui prengui la decisi6 fina respecte a maneig del pacient. En canvi, els sistemes
electronics de monitoritzacio com els desfibriladors implantables, que poden actuar
directament davant d'un problema i els programes que controlen tractaments, com les
bombes d’'infusié i elsrespiradors, estan subjectes alanormativade laFDA.

Miller i de Dombal [Miller RA, 1985; de Dombal, 1987] han realitzat una ampliarevisio
dels aspectes etics i legals dels sistemes experts méedics.

Considerats globalment, els errors que es cometen quan s utilitza un SEM son els
seguents:

Error del metge en obtenir les dades del pacient.
Error de transcripcio d aquestes dades.

. Errors del programainformatic.

1

2.

3

4. Deficiencies en el funcionament de |’ ordinador.

5. Errorsen lainterpretacio del metge dels resultats del sistema.
6

. Aplicacié delsresultats del sistema en un context inadequat.

De la mateixa manera que no és realista exigir que un metge arribi sempre a una
conclusié correcta sota qualsevol circumstancia, tampoc es pot exigir que el sistema
expert ofereixi sempre un resultat correcte. En relacio alaresponsabilitat del metge que,
havent utilitzat un sistema expert, no segueixi els consells oferts pel sistema i
S equivoqui, els precedents suggereixen que el metge nomeés tindra responsabilitat legal
guan I'Gs de sistemes de consulta constitueixi un estandard d atencié medica en la
comunitat on exerceixi la seva professio.

3.8 Situacié de TERAP-IA entre els SEM

Entre els anys 1985 i 1989, a I’ Institut d'Investigacié en Intel-ligéncia Artificial (111A)
del Consell Superior d'Investigacions Cientifiques (CSIC) es va redlitzar amb |’ entorn
de programacié MILORD [Sierra, 1989], €l sistema expert PNEUMON-IA [Verdaguer,
1989]. Inicialment, quan es va plantgjar la redlitzacié de PNEUMON-IA es va enfocar
per al’ajut en I’ orientacié diagnostica i terapeutica de les pneumonies. El projecte va
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resultar més dificultds de portar a la practica del que iniciament semblava, motiu pel
qual Ilavors només es va desenvolupar i avaluar la part d’ orientacié diagnostica de les
pneumoniesi la part d’ orientaci6 terapéutica va quedar per desenvolupar.

L’ acceptacié de MILORD i de les aplicacions redlitzades amb aquesta eina, tant en €l
domini de la medicina, com en altres, va conduir a desenvolupament, a partir de |’ any
1990, d’'una extensié de MILORD, MILORD II [Puyol, 1994]. Amb aquest nou entorn
de programacié s ha desenvolupat TERAP-IA, sistema expert d’'ajuda al tractament
antibiotic i laindicacié d hospitalitzacio de les pneumonies que es pot relacionar amb el
d orientaci6 diagnostica

Dins dels sistemes experts médics TERAP-IA se situa com un SE d’ gjuda al tractament
d’una malaltia infecciosa. TERAP-IA és una aplicacio que pretén millorar la utilitzacio
dels antibiotics en els pacients amb pneumonia i gudar a decidir si cal hospitaitzar al
malalt. Per aconsellar una tergpia antimicrobiana adequada el sistema utilitza dades del
pacient, de la infeccio, resultats analitics i radiologics i informacié respecte as
antibiotics. Quan existeix un diagnostic cert, TERAP-IA aconsella e tractament
antibiotic del microorganisme del diagnostic. Quan no existeix un diagnostic cert, que
és la situaci6 més freqlient quan sha de decidir € tractament d una pneumonia,
TERAP-IA aconsella € tractament antibiotic empiric del conjunt de microorganismes
del diagnostic. Aquest conjunt de microorganismes del diagnostic es pot obtenir de
I"usuari del sistema expert o del sistema expert PNEUMON-IA [Verdaguer, 1989].

El desenvolupament d'un sistema expert medic pot tenir diferents objectius que, en
aquest treball, es poden agrupar en dues classes:

1. El disseny d’'una arquitectura util per a la construccié de sistemes d guda al
tractament antibiotic de les malalties infeccioses.

El punt de partida d'un sistema basat en e coneixement consisteix a capturar €
coneixement i I’experiencia de I’expert per informatitzar-los. Aquest procés d adquisicio
del coneixement és complex. Una de les causes de la seva complexitat és I’ absencia d’ una
metodologia per conceptualitzar i estructurar el coneixement i |’experiencia. Per aguest
motiu, abans d'implementar TERAP-IA, s ha realitzat un treball de conceptualitzacio i
estructuracié del coneixement i s ha obtingut una estructura conceptual general que, no és
especifica de I’aplicacio, sinG que pot ser Util per a la construccié de sistemes d gjuda al
tractament d’ altres malalties infeccioses. Aquest treball de conceptualitzacio i estructuracio
del coneixement esta basat en la teoria del knowledge level, més concretament, en una
aproximacio a la representacio del coneixement efectuada per Steels [Steels, 1990]. Aquest
autor estudia els components de I’ expertesa i €ls classifica basicament en tres conceptes:
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models del domini, métodes i tasques (vegeu a capitol 2, I'apartat 2.7.1.4). En € capitol
4 s explicacom s han utilitzat alguns d’' aquests conceptes per dissenyar una arquitectura
que pugui ser atil per implementar SE d' guda al tractament de diferents malalties
infeccioses.

2. Laconstruccié d'una aplicacié per aconsellar el tractament antibiotic i la indicaci
d  hospitalitzaci6 de les pneumonies adquirides ala comunitat.

En I’ aplicacio, dissenyada per aconsellar el tractament i laindicacié d’ hospitalitzacié de
les pneumonies, el coneixement S ha representat en forma de regles d'inferencia. El
sistema té capacitat d’explicar els seus raonaments i deduccions, pot manipular la
incertesai es pot adaptar a tractament de lainformaci6 incompleta. S haintentat que la
relacié del sistema amb I'usuari sigui interactiva i que, per obtenir les dades dels
pacients, es segueixi un ordre semblant al que s utilitza habitualment quan es realitza
una historia clinica. S’ ha posat un especial emfasi en la validacio del sistema, intentant
comprovar si els seus resultats son comparables als obtinguts per diferents metges
experts
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4  Descripcio d’una arquitectura per
Implementar SE de tractament de les
Infeccions

Tot i que fa dues decades que s utilitzen sistemes basats en el coneixement per a la
resolucié de problemes, trobar la manera de capturar el coneixement de I’ expert per
representar-lo segueix suposant un gran esforg.

Al llarg del capitol 2 shan mostrat diverses aproximacions metodologiques per
modelitzar el coneixement i els mecanismes de raonament dels experts basades en la
teoria del knowledge level [Newell, 1982] com, per exemple, la definicié de tasca
genérica i tasca estructural formulada per Chandrasekaran [Chandrasekaran, 1983], €
Model-Construction Perspective desenvolupat per Clancey [Clancey, 1986], la
identificacio dels components de |’ expertesa proposada per Steels [Steels, 1990] i €
projecte KADS [Wielinga, 1992].

Totes aquestes aproximacions metodologiques recomanen gue, abans d implementar
una base de coneixements per resoldre un problema, S efectui una descripcid del
problema a un nivell abstracte (knowledge level) per tal d'identificar, per una banda, €l
coneixement i les estrategies de raonament gque els experts utilitzen per resoldre €l
problemai, per I altra, les tasgues que els experts duen aterme per solucionar-lo.

Aquest capitol es centra en la presentacié d’ una estructura conceptual de tractament de
lesinfeccions basada en lateoria del knowledge level.

En aquesta estructura s hi identifica € tipus de coneixement que els experts utilitzen
guan han de decidir un tractament antibiotic i s'hi descriuen les tasques que els experts
realitzen per seleccionar el tractament antibiotic més adequat.

Quant als conceptes que representen el coneixement del domini, estan relacionats amb
el coneixement de tots els factors que s'han de tenir en compte a prescriure un
tractament antibiotic. Alguns d' aquests factors son dependents del pacient, altres son
dependents de I’ antimicrobia. Hi ha factors com, per exemple, I’al-lérgiaala penicil-lina
gue son generals i no depenen del tipus d’infecci, altres, com per exemple, |’ existéncia
de criteris de resistencia de I’ Streptococcus pneumoniae ala penicil-lina, son especificsi
depenen del tipus d’infeccio. Quant ales tasques que es realitzen quan s ha de decidir €l
tractament d’unainfeccio el seu objectiu és adequar els antibiotics que son actius per a
tractament de la infeccié a les caracteristiques del pacient i seleccionar els millors
antibiotics per a pacient. Aquestes tasques, que estan basades en els principis generals
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d administracio dels antimicrobians, poden ser generals i aplicar-se a tractament de
diferents infeccions, o especifiquesi dependents del tipus d’ infeccio.

L’ estructura conceptual que es proposa pot utilitzar-se per implementar sistemes experts
de tractament d’infeccions causades per un sol microorganisme i sistemes experts de
tractament d’infeccions causades per conjunts de microorganismes i s ha utilitzat, tal
com ja sha descrit en treballs previs [Barrufet, 1998] i com es veura a capitol 5, per
desenvolupar |a tasca de tractament de les pneumonies de TERAP-IA.

Els continguts del capitol son els seglients: primer es revisen els principis basics del
tractament de les infeccions. A continuaci6 es descriu la conceptuaitzacié i
I’estructuracié d'un sistema expert de tractament de les infeccions. S expliquen €els
conceptes que s han utilitzat per representar el coneixement del domini i les tasques que
shan modulat per acomplir uns determinats objectius. Finament es descriu la
implementacié d'una arquitectura per a tractament de les infeccions i € seu
desenvolupament amb MILORD I1.

4.1 Tractament de les malalties infeccioses

Les malalties infeccioses han influenciat profundament el curs de la historia humana. La
pesta va canviar |’ estructura social de |I’Europa Medieval. Els resultats de campanyes
militars van ésser alterats per malalties com la colera, lasifilisi € tifus.

Si bé € progrés de la Medicina i la Salut Pablica han disminuit €l risc de contraure
malalties infeccioses, algunes infeccions encara constitueixen una patologia fregient
tant a la comunitat com as individus ingressats als hospitals, sobretot si pateixen
malalties debilitants.

Les infeccions més freglients a la comunitat son les que afecten a tracte respiratori,
urinari, les malalties de transmissio sexual, diarrees agudes i infeccions cutanies. Altres
malalties menys freqlents, perd0 més greus, son les meningitis, endocarditis i
septicémies. La tuberculos pulmonar i, en alguns paisos, e paudisme son també
malalties freqiients. A més, en I'Ultima decada, e virus de la immunodeficiéncia
humana (VIH), responsable de la sindrome de la immunodeficiencia humana, s ha
convertit en la primera causa de morbiditat i mortalitat per infeccio en els paisos en vies
de desenvolupament.

L es infeccions més freqlents en el's hospitals son les respiratoriesi les del tracte urinari.
En moltes ocasions aguestes infeccions es produeixen en persones afectes de processos
debilitants i estan causades per microorganismes més resistents als antibiotics.
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Les infeccions es defineixen com la multiplicacid de microbis (virus, bacteries, fongs,
protozous i parasits) en els teixits de la persona infectada. Alguns microbis causen
infeccié per produccié de toxines com, per exemple, e Clostridium botulinum. La
persona infectada pot estar 0 no, simptomatica. Tant si la infeccié és clinicament
simptomatica, com si no ho és, €l seu resultat final és un dels seglients:

1. Eradicacio del microorganisme (guariment).

2. Infeccio cronica

3. Eliminacié perllongada del microorganisme (estat de portador).
4. Laténciadel microorganisme en elsteixits del’ hoste.

Moltes malalties infeccioses es poden tractar i curar, pero és important fer un diagnostic
etiologic acurat i instaurar rapidament un tractament antibiotic adequat. En les
infeccions agudes com les meningitis, les pneumoniesi les sepsis, la instauracio rapida
d un tractament antibiotic adequat pot salvar lavida del pacient i per tant s’ ha d’ establir
un diagnostic de presumpcio abans de conéixer € diagnostic etiologic definitiu. Aquest
diagnostic de presumpcié s'ha de basar en la historia clinica, examen fisic, dades
epidemiologiques i tecniques microbiologiques rapides. El tractament antibiotic ha de
ser actiu enfront tots els presumptes agents etiologics i s’ ha de revaluar quan es tingui
unainformacié més definitiva

L’ eleccié d’'aguest tractament antibiotic, tant si és empiric com dirigit pel coneixement
de I'agent causal de la infeccid, sSha de fonamentar en els principis basics del
tractament antibiotic que es descriuen a continuacio.

4.1.1 Principis basics del tractament antibiotic

La utilitzacié de farmacs efectius per a tractament de les infeccions, que és un dels
avengcos meés importants de la medicina moderna, va comencar I’any 1936 amb el
descobriment de les sulfamides i, posteriorment, de la penicil-lina i I’ estreptomicina
['any 1940 [Moellering, 1990].

Des de llavors, fins al'actualitat, shan anat definint quins son els principals factors que
shan de considerar en I'eleccié d'un agent antimicrobia i que es poden dividir en dos
grans grups.

1. Factors dependents del pacient.

2. Factors dependents de I’ agent antimicrobia.
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4.1.1.1 Factors dependents del pacient

Els factors dependents del pacient que condicionen I’ eleccio d un antibiotic son I edat,
I’embaras, algunes malaties croniques com la insuficiencia renal i la insuficiencia
hepatica i determinades anormalitats genétiques o metabdliques. Un altre factor, que
també depén del maalt, és la via d’administracié del farmac, que esta determinada,
fonamentalment, per la gravetat.

1. L’edat del malalt és una de les condicions que més afecta |’ eleccio dels antibidtics.
L’ edat avancada comporta €l deteriorament de nombrosos processos fisiologics, entre
els quals s'inclou la funcié renal. En una persona gran I'aclariment de la creatinina pot
estar significativament reduit, fins i tot s té unes xifres d'urea o creatinina en sang
normals. Per tant, en persones d' edat avancada, encara que no tinguin insuficiencia
renal, pot daterar-se Il'eliminacié rena daguns antibictics, per exemple els
aminoglucosids augmentant el seu risc de nefrotoxicitat i d'ototoxicitat.

Alguns efectes adversos son més frequents en les persones grans. Un exemple és
I'hepatotoxicitat de la isoniacida que, malgrat ser excepcional en persones fins as 20
anys, sobserva en un 2,3% dels pacients de més de 50 anys [Moellering, 1990]. També
les reaccions al-lérgiques s observen amb més frequéncia en els vells. El seu increment
és degut a I’existencia d’una major probabilitat d’exposicid previa a I'antibiotic i per
tant de sensibilitzacio prévia

Determinats antibiotics, com les tetraciclines i les fluoroquinolones, no es poden
administrar als nadons o als nens petits. Les tetraciclines tenen afinitat per fixar-se en
les dents i per aguest motiu no shan de prescriure en nens de menys de 8 anys
[Moellering, 1990]. Les fluorogquinolones es fixen en els cartilags de creixement i la
seva administracio esta contraindicada abans de la pubertat [Neu, 1989].

2. L’embaras és una atra condicié que afecta I'eleccié dels antimicrobians. Tots els
antibiotics travessen la barrera placentaria i, per tant, el fetus esta directament exposat
als efectes adversos dels farmacs. Les tetraciclines estan contraindicades en |’embaras
perque produeixen decoloracio, displasies dentals i inhibicio del creixement dels 0ssos
en e fetus. Les sulfamides shan d'utilitzar amb precaucié durant tot I’embaras i estan
contraindicades a final de la gestacio, perqué augmenten el risc de kernicterus i causen
hemolisi en els nadons amb deficit de glucosa-6-fosfat deshidrogenasa (G6PD). Altres
agents com les penicil-lines i les cefalosporines sdn probablement segurs [Anonymus,
1987; Wise 1987].

3. Factors metabolics. L’existéncia de determinades anormalitats genétiques o
metaboliques també s ha de tenir en compte quan es prescriu un tractament antibiotic.
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La rapidesa amb la qual la isoniacida és conjugada i biologicament inactivada en el
fetge estd determinada genéticament. Alguns estudis suggereixen que la polineuritis
produida per isoniacida és més freqient en els acetiladors lents de la isoniacida
Determinats antibiotics, com les sulfamides, causen hemolisi en persones amb deficit de
glucosa-6-fosfat deshidrogenasa (G6PD) [Markowitz, 1987].

4. Malalties croniques associades. L'alteracié de la funcié renal o hepatica dels
pacients té molta importancia en I'eleccid dels antimicrobians, sobretot quan shan
d'administrar en dosis altes.

Els pacients amb insuficiéncia renal poden prendre quasi tots els antibiotics, gjustant les
dosis perque no sacumulin nivells toxics. Uns antibiotics contraindicats en la
insuficiéncia renal son les tetraciclines, ja que nivells ats d'aquests farmacs en sang
poden empitjorar la uremia [Standiford, 1990].

L'alteracié de la funcié hepética té uns efectes complexos en la farmacocinética dels
antimicrobians. L'efecte de les hepatopaties en I'eliminacié dels antibidtics varia segons
la gravetat de la malaltia hepatica i és sovint imprevisible. Alguns antibiotics com la
clindamicina o I'eritromicina que seliminen, fonamentalment, per la bilis, shan
d'utilitzar amb cura en malats amb alteracié de la funcié hepética [Davey, 1988;
Tschida, 1995].

5. Via d'administraci6. La via dadministracio dels antibiotics la determina,
fonamentalment, la gravetat del pacient. En general, les infeccions greus es tracten per
via parenteral i les infeccions lleus per via oral. En els darrers anys shan obtingut
farmacs molt actius per via ora i amb una vida mitjana més llarga que permet una
administracio menys frequent. Alguns estudis suggereixen que alguns antimicrobians
administrats per via ora poden ser igual deficagos que s Sadministren per via
parenteral [Craig, 1995]. Gran part dels bons resultats obtinguts amb la via ora son
deguts a una millor farmacocinetica i una millor activitat antibacteriana de les
fluoroguinolones i de les noves cefalosporines. Amb alguns d'aquests productes
sobtenen les mateixes concentracions de farmac per via oral que per via parenteral. Un
dels principals avantatges de I'administracio dels antibiotics per via oral és el seu menor
cost.

Ta com es veura més endavant, en |I'apartat 4.2, els factors del pacient son dades
necessaries per decidir el tractament antibiotic. Alguns d’ aquests factors constitueixen
restriccions o filtres dels possibles antibiotics actius per a tractament d’ unainfeccio.
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4.1.1.2 Factors dependents de I’antibiotic

Els principals factors dependents de I'antibiotic que s'han de considerar a I’hora de
decidir el tractament d'una infeccié son I'activitat antimicrobiana, les resisténcies
bacterianes, les reaccions adverses, les interaccions farmacol ogiques entre I’ antibiotic i
altres medicaments administrats simultaniament i €l seu cost.

1. Activitat antimicrobiana. Shan de triar farmacs que siguin actius davant els agents
patogens identificats o sospitats i que tinguin capacitat d'assolir concentracions
suficients en el lloc dinfeccié. En general, tots els antibiotics actuen per mecanismes
especifics d'unié en un determinat Iloc de la bactéria i per interrupcid d'alguna de les
seves funcions normals. EI mecanisme especific pel qual els antibiotics causen la mort
de les bacteries, és diferent per a cadascun dels diferents grups d'antimicrobians. Els
antibiotics betalactamics bloquegen I’ activitat transpeptidasa de les proteines fixadores
de penicil-lina de la paret bacteriana. Les fluoroquinolones actuen inhibint la girasa del
DNA bacteria.

Per actuar davant els microorganismes patogens és necessari que els antimicrobians
arribin a la paret bacteriana, entrin dins la bactéria en concentracions suficientment
altes, arribin als llocs especifics d'unio de la bactériai tinguin afinitat per aquests llocs
especifics d'unid. El temps de permanencia en els llocs d'unié ha de ser suficientment
llarg per interrompre algunes funcions cel-lulars essencials i causar la mort del
microorganisme. Aquest procés es denomina activitat microbiologica dels antibiotics.

La influencia de I'organisme en la biotransformacio o farmacocinética dels
antimicrobians és molt important per eradicar les infeccions, ja que és la
farmacocinética dels antibiotics en I'organisme la que determina, tant la forma en que
els agents antimicrobians entren en contacte amb les bacteries, com el temps de
permanencia dels antimicrobians en els llocs d'unié dels microorganismes. L'activitat
microbiologica i la farmacocinetica dels antibiotics en l'organisme son les que
determinen la farmacodinamica antimicrobiana i la mort de les bactéries. (vegeu la
figura4.1).
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ACTIVITAT MICROBIOLOGICA FARMACOCINETICA

Afinitat pelsllocsd unio Concentracio critica per
assegurar launié maxima.

Durada de |'exposici6 en
elsllocs d’ unio.

FARMACODINAMICA
ANTIMICROBIANA

'

MORT DE LA BACTERIA

Figura 4.1. Integracio de |'activitat microbiologica i la farmacocinética [Nightingale,
1994].

Lafarmacocinética dels antimicrobians depen de I’ absorcié de I’ antibiotic, la seva unid
ales proteines plasmatiques, €l seu volum de distribucio, és a dir, la quantitat de farmac
que es distribueix asteixits, el seu metabolisme i la seva eliminacio.

En l'actualitat es disposa de molta informacio respecte a la farmacocinética dels
antimicrobians, perd en canvi, no es coneixen tant bé quines son les formes
d'administracié dels antibiotics amb les quals s aconsegueixen els maxims efectes i la
minima toxicitat [Liettman 1990; Nicolau 1995]. Com ja hem vist anteriorment (figura
4.1) la farmacodinamica dels antibiotics representa la integracio de la seva activitat
microbiologicai les seves caracteristiques farmacocinétiques.

L'activitat antimicrobiana pot ser independent de la concentracié de I'antibiotic o
dependre d’'ella. L’ activitat antimicrobiana que depéen de la concentracié de I’ antibiotic
es pot mesurar mitjangant dos parametres microbiologics: la concentracié inhibitoria
minima (CIM), que és la menor concentracié de I|’antibiotic capag d'inhibir €l
creixement de 10° bactéries en 1 ml de mitja de cultiu després de 18 hores d'incubacio i
laconcentracid bactericida minima (CBM), que és la menor concentracio de I’ antibiotic
capac de matar a 10° bactéries en 1 ml de mitja de cultiu després de 18 hores
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dincubacié. La mort d'una bactéria com a conseqiiencia de la seva exposicio a un
antibiotic pot ser independent de la concentracio de I’antibiotic o dependre d'élla. Els
antibiotics betalactamics inhibeixen el creixement de la paret cel-lular dels cocos
grampositius i causen la mort de la bactéria, finsi tot, quan la concentracio entre dosis
esta per sota de la CIM. Amb aquests microorganismes i agents, €l metge no necessita
mantenir €l nivell dels antibiotics per damunt de la CIM durant tot I'interval entre dosis.
Quan les bactéries son bacils gramnegatius, el comportament dels antibiotics
betalactamics és diferent i e creixement bacteria comenca tant aviat com la
concentracio de I’ antibiotic baixa per sota de la CIM. Per tant, per tractar les infeccions
per bacils gramnegatius, shan de mantenir sempre concentracions dantibiotics
betal actamics per sobre de la CIM durant tot I'interval entre dosis.

El coneixement de la farmacocinetica i la farmacodinamica serveix per planificar
regims terapeutics amb els quals e farmac té la maxima capacitat bactericida i els
minims efectes adversos. Un exemple de I'intent d'aprofitar al maxim la capacitat
bactericida d'un antibiotic i disminuir la seva toxicitat és l'administracié dels
aminoglucosids en dosi Unica diaria. Els estudis efectuats en animals i en humans
suggereixen que una dosi Unica diaria d'aminoglucosids és igual d'efica¢ que les dosis
fraccionades i disminueix la nefrotoxicitat i I’ototoxicitat d'aquest grup de farmacs
[Rello, 1997].

2. Resistencies bacterianes. La resistencia de les bacteries as antibiotics esta
determinada per canvis genétics que es produeixen per mutacio dels gens que
codifiquen les diferents estructures diana dels microorganismes, 0 per adquisicié de
material genétic condicionant de resisténcia, procedent d'atres bactéries. Existeixen
diferents mecanismes de resisténcia dels antibiotics a les bactéries entre els quals
destagquen el's seguents:

Produccié d'enzims inactivants. Hi ha diferents tipus d'enzims inactivants. Els
meés importants son les betalactamasses, que trenquen, per hidrolisi, I'anell dels
antibiotics betalactamics. Les betalactamasses poden ser constitutives, és a dir,
gue estan sempre presents en més 0 menys quantitat o, induibles produint-se
nomeés en presencia d'un antibiotic betalactamic que actua com a inductor. Hi ha
nombroses betalactamasses codificades per gens cromosomics (cromosomiques)
o per gens transferibles localitzats en plasmids (plasmidiques). Els plasmids son
elements genetics extracromosomics formats per DNA bicatenari.
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Alteracions de les proteines diana de la paret bacteriana (PBP), amb disminucio
de l'afinitat per I'antibiotic. Es un mecanisme de resisténcia als antibiotics
betalactamics.

Alteracions de la permeabilitat de la paret cel lular. Habitualment laresistencia es
produeix per disminucio de la permeabilitat de la paret bacteriana que dificultala
penetracio d'una quantitat suficient d'antibiotic.

Modificacié enzimatica mitjangcant enzims modificadors que son codificats per
gens localitzats en plasmids o en & cromosoma. Es el mecanisme de resisténcia
meés frequent dels aminoglucosids.

Alteracions en €l transport actiu de I antibiotic al’interior de la bactéria.

Alteracio dels ribosomes per mutacions cromosomiques o modificacions per
plasmids. La modificacié del ribosoma bacteria per plasmids és € mecanisme
meés frequient de resisténcia als macrolids.

Mutacions en € gen que codifica el DNA girasa. Es € mecanisme de resisténcia
meés frequient de les fluoroquinol ones.

En els Ultims anys s ha observat un increment progressiu de |es resistencies bacterianes
as antibiotics. Els dos factors que condicionen aguest augment progressiu de les
resistencies bacterianes son: la utilitzacié d'antibiotics d'ampli espectre que afavoreixen
la seleccié de microorganismes resistents i 1'Us excessiu dels antibiotics, sobretot, en
situacions en que no son necessaris. Un exemple de l'increment progressiu de les
resistencies bacterianes associat a I'Us indiscriminat d'una classe d'antibiotics és la
resistencia bacteriana a les fluoroquinolones. La utilitzaci6 indiscriminada de
fluoroquinolones en la practica clinica ha fet que la incidencia de resistencies de les
bactéries a aguest grup d’ antimicrobians, inicialment quasi anecdotica, vagi augmentant
progressivament a llarg dels anys [Giner, 1996].

3. Reaccions adverses. Amb I'ls progressivament creixent dantibiotics shan
incrementat les seves reaccions adverses. Segons un estudi publicat per Caldwell i
Leighton Caldwell, 1974] e 5% dels pacients hospitalitzats tractats amb antibiotics
experimenten durant €l tractament alguna reaccio adversa. Aquestes reaccions adverses
poden variar des de les lleus, fins a les greus que poden ser causa d'incapacitat 0 mort.
Els efectes adversos poden ser generals per a cada classe d'antimicrobians, com la
nefrotoxicitat dels aminoglucosids, o especifics d'un determinat antibiotic, com la
eosinofilia produida per aztreonam [Ma, 1995]. Abans de decidir I’administracié d un
antimicrobia és important coneixer els seus efectes adversos més frequents. Si és
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possible, és preferible triar productes que tinguin pocs efectes secundaris i que no
tinguin efectes secundaris seriosos.

Les reaccions al-lérgiques, probablement, constitueixen menys del 25% de totes les
reaccions adverses dels antibiotics. En moltes ocasions és dificil saber si un pacient és
realment al-lérgic a un medicament. Una vegada que una reaccio causada per un farmac
sha classificat com una reaccio d'hipersensibilitat convé no tornar a utilitzar aguest
farmac o aquesta classe de farmacs [Segreti, 1995].

4. Interaccions medicamentoses. Al prescriure un antibiotic és important conéixer les
seves interaccions medicamentoses amb altres farmacs administrats simultaniament.

La teofil-lina és un farmac que sutilitza amb molta frequiéncia en els pacients amb
malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC) i que té un marge terapeutic molt estret
(10-20 mcg/ml). Per aguest motiu, els seus nivells sérics s'han de monitoritzar de forma
sistematica. La toxicitat de la teofillina afecta preferentment as sistemes
gastrointestinal, cardiovascular i sistema nervidés central. Encara que alguns malalts
presenten efectes adversos amb concentracions sériques de teofillina dins els marges
terapéutics, aguests son més freqlients i més greus quan les concentracions de teofil -lina
en plasma son ates. Aixi, quan les concentracions de teofil-lina en plasma superen els
30-40 mcg/ml es pot produir toxicitat cardiaca o neurologicagreu i potencialment letal.

Un 90% de la dosi de teofil-lina que sadministra, selimina de |’organisme per
metabolitzacié hepética. Els nivells plasmatics de teofil-lina poden incrementar-se per
I'administracié simultania de farmacs capagos d'inhibir el seu metabolisme i, per tant,
disminuir la seva eliminacio. Qualsevol medicament que disminueix més d'un 25%
I’eliminacié de la teofil-lina produeix una interaccio amb significacié clinica. La
importancia clinica de la interaccid depen de la intensitat amb que disminueix
I’ eliminacio de lateofil-linai de la concentracio serica del farmac abans de lainteraccio.

Els antibiotics del grup de les fluoroguinolones i els macrolids inhibeixen el
metabolisme hepatic de la teofil-lina. Dins e grup de les fluoroquinolones els diferents
productes produei xen diferents graus d'inhibicié. La ciprofloxacina causa un descens del
25% en I'eliminacio de la teofil-lina. En canvi, I'ofloxacina té molt poc efecte sobre el
metabolisme de la teofil lina. Per evitar una intoxicacio per teofil-lina, en pacients que
han de comencar un tractament amb fluorogquinolones, és convenient utilitzar una
fluoroquinolona que no tingui una interaccio6 amb significacié clinica o bé, s
sadministren conjuntament ciprofloxacinai teofillina, reduir la dos de teofil linaen un
25% i controlar els seus nivells serics [Martinez, 1992]. Dins € grup dels macrdlids la
interaccio farmacologica més frequentment descrita és la de I'eritromicina amb la
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teofil-lina. L'administracié conjunta d'aguests dos farmacs incrementa els nivells
plasmatics de lateofil -linai es pot produir sobredosificacio.

La importancia de les interaccions medicamentoses, al prescriure un tractament
antibiotic, depen de la malatia que s ha de tractar. En algunes infeccions com, per
exemple, lasindrome de laimmunodeficiéncia humana | es interaccions medicamentoses
son fonamentals per decidir el tractament, ja que els farmacs que s han d utilitzar
sassocien a nombroses interaccions medicamentoses, clinicament significatives, que
poden limitar I'eficacia del tractament i ocasionar que medicaments administrats
simultaniament causin efectes toxics greus. En canvi, en les pneumonies les interaccions
medicamentoses sOn poc importants ja que els antibiotics que shan d utilitzar
S associen a poques interaccions medicamentoses clinicament significatives.

5. Cost. El cost és un altre aspecte important que cal considerar a prescriure un
tractament antibiotic. A 'analitzar els costos dels antimicrobians shan de valorar, a més
del preu d'adquisicio, els costos addicionals derivats de la seva toxicitat. Un exemple
representatiu el constitueixen els aminoglucosids, dels quals la gentamicina té un cost
d'adquisicio inferior a de latobramicinai de I'amikacina. La principa diferencia entre
la tobramicina i la gentamicina és la major toxicitat de la segona. Per valorar
correctament el cost dels dos farmacs sha de calcular quin estalvi suposa seleccionar la
gentamicina en funcio del seu menor preu d'adquisicié enfront dels costos addicionals
derivats de la seva nefrotoxicitat [Calvo, 1990].

Un factor que influeix molt en els costos dels antimicrobians és la substitucio de
farmacs antics per atres més nous i més cars. Molts dels nous antimicrobians sén molt
similars o equivaents as que ja existeixen. Alguns tenen una millor cobertura i, en
general, tots tenen millors caracteristiques farmacocinetiques o de toxicitat a canvi d'uns
costos superiors. Els avantatges farmacocinétics i de toxicitat poden justificar la
utilitzacié de nous antimicrobians d'espectre antibacteria equivaent a altres ja existents,
perod cal tenir en compte que les activitats de promocié son agressives i que alguns
avantatges poden ser poc rellevants o estar poc documentats. Per tant, quan es disposi
d'antibiotics terapéuticament equivalents, shan d'utilitzar els de menor cost. En els
casos en que els avantatges farmacocinétics o de toxicitat siguin rellevants, caldra
valorar la relacio cost benefici dels dos productes abans de decidir quin és més
convenient d'administrar.

6. Altres consideracions. Altres aspectes que cal considerar abans de prescriure un
tractament antibiotic son el's seglents:
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Es preferible indicar productes de facil administracio, ja que les pautes amb
menys nombre de dosis a dia faciliten I'acompliment de la medicacio.

Es millor la monoterapia que el tractament combinat. La monoterapia escollida
acuradament pot estalviar costos i disminuir el rics defectes adversos
[Moellering, 1990].

Es millor utilitzar farmacs amb un espectre d activitat reduit. La prescripcio
empirica de nous agents antimicrobians per aconseguir un major espectre
d activitat, solament incrementa els costos de la terdpia sense cap benefici clar
[Calvo, 1990].

Ta com s explicara seguidament, en |’ apartat 4.2, els factors dependents dels agents
antimicrobians constitueixen el coneixement farmacologic dels antibiotics. Alguns
d aquests factors, poden considerar-se restriccions o filtres dels possibles tractaments
antibiotics Utils per a tractament d’ unainfeccio.

4.2 Conceptualitzacio i estructuracio d’un SE de
tractament de les infeccions

Les aproximacions metodologiques per a la construccié de bases de coneixements
basades en la teoria del nivell de coneixement recomanen identificar un nivell abstracte
de representaci del problema, tant des del punt de vista dels conceptes que representen
el coneixement del domini, com de les tasques que es duen a terme per resoldre €l
problema i identificar tasques que puguin ser acomplertes per estratégies generiques de
resoluci6 de problemes aplicables a diferents tipus de coneixements.

En els apartats seglients veurem com s ha utilitzat |a teoria del KL en e domini del
tractament de les infeccions.

4.2.1 Models que representen el coneixement del domini

Els conceptes que s utilitzen per seleccionar el tractament antibiotic més adequat d’ una
infeccio estan relacionats amb el coneixement farmacologic dels antibiotics que son
actius per al tractament lainfeccid i el coneixement de determinades dades del pacient.

Considerem coneixement farmacologic € coneixement de la classificacio dels
antibiotics segons el seu grup farmacologic, € seu espectre antibacteria, el's mecanismes
de resisténcia dels microorganismes, les caracteristiques farmacocinetiques i
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farmacodinamiques, la via dadministracio, la toxicitat, les interaccions
medicamentoses, la posologiai el cost.

Considerem dades del pacient e coneixement de tots els factors de pacient que son
necessaris per deduir el millor tractament antibiotic.

4.2.1.1 Coneixement farmacologic

Els antibiotics, agents antivirics i agents antifungics sdn productes farmacologics que
tenen accié antimicrobiana. Segons la seva estructura quimica pertanyen a diferents
grups farmacologics. Per exemple, €els antibidtics betalactamics son un grup
d antimicrobians que inclouen totes les molécules que tenen en la seva estructura un
anell betalactamic. Les penicil -lines son un subgrup d’ antibiotics betalactamics, derivats
acetilats de I’ acid 6-aminopenicil -lanic, i I'amoxicil-lina és una penicil -lina

Generalment els productes d'un mateix grup farmacologic tenen una activitat
antimicrobiana similar, comparteixen els mateixos mecanismes de resisténcia i tenen
una toxicitat semblant, perd tenen diferencies importants quant a caracteristiques
farmacocinétiques, via d’ administracio, interaccions medicamentoses, posologiai cost.

En I’arquitectura dissenyada per construir SE de tractament de les infeccions, que es
mostraalafigura4.2, s utilitzen els conceptes seguents:

Un grup d’antimicrobians correspon atots els antibiotics, agents antivirics o antifungics
de la mateixa classe o grup. Per exemple, les penicil-lines constitueixen un grup
d  antimicrobians. Aquest grup d antimicrobians ala vegada pot formar part d’ una classe
o grup més general, per exemple, els antibiotics betalactamics.

Un antimicrobia correspon a un determinat antibiotic, agent antiviric o antifingic d' una
determinada classe o grup. Per exemple, la penicil-lina G Na és un antibiotic del grup de
les penicil-lines.

Un tractament antibiotic, per a un microorganisme, és un conjunt d’ antimicrobians Gtils

per al tractament del microorganisme.

Un tractament antibiotic combinat (combinacions d’antimicrobians alafigura4.2) ésel
resultat del tractament conjunt de més d'un microorganisme. Es un conjunt
d antimicrobians Utils per a tractament dels presumptes microorganismes del
diagnostic.

El coneixement farmacologic s estructura en fets i relacions entre els fets. Cada
concepte és un fet. Per acadafet es defineixen unes relacions.

107



4 ARQUITECTURA D'UN SISTEMA EXPERT DE TRACTAMENT DE LES INFECCIONS

Aixi, cada grup d'antimicrobians i cada antimicrobia util per al tractament d’'una
infeccio, es representa com un fet que té definides unes relacions que representen el
coneixement farmacol ogic del grup d’ antimicrobians o de |’ antimicrobia.

Tots els antimicrobians tenen definida una relacié belongs to group® (pertany), que
indica el grup farmacologic a qua pertanyen i permet establir una jerarquia de
classificacié entre ells.

L’ exemple mostra com s ha definit el concepte Ciprofloxacina al’ aplicacié TERAP-IA:

Cipro=
Name: " Ciprofloxacina 500-750 mg cada 12 hores OR 0 200-400 mg cada 12 hores V"
Relation: belongs to antimicrobians/quinolones
Relation: espectre molt_ampli
Relation: inclou_espectre_de cloxacil.lina
Relation: inclou_espectre_de vancomicina
Relation: inclou_espectre_de amoxicil.lina
Relation: interacciona_amb teofil -lina
Relation: interacciona_amb antiacids
Relation: belongs to via d’ administraci6 parenteral
Relation: belongs to via d’ administracio ora
Relation: gjustar_per anam/insuficiencia rena

El fet cipro (Ciprofloxacina 500-750 mg cada 12 hores OR 0 200-400 mg cada 12 hores
V) és un antibiotic que pertany a grup d antimicrobians quinolones, té un espectre
antibacteria molt ampli que inclou diferents antibiotics, té interaccié medicamentosa
amb la teofil-lina i alguns antiacids, es pot administrar per via oral i parenteral i cal
gjustar ladosi en els malats amb insuficiéncia renal.

4.2.1.2 Dades del pacient

El coneixement de determinades caracteristiques del pacient serveix per deduir € millor
tractament per a pacient.

La informacié més important del pacient és el diagnostic que pot consistir en un agent
causal especific, quan es tracta una infeccio d’ etiologia coneguda, o bé en una llista de
presumptes agents causals quan, en el moment de decidir el tractament antibiotic, no es
coneix quin és el microorganisme que causa lainfeccié.

Una altra informacio rellevant son algunes dades generals del malalt (edat, sexe), els
seus antecedents, I’examen fisic, els resultats analitics i radiologics, I’ existencia de
criteris de gravetat i complicacions de la infeccio i tots es factors del malat que

* Lesrelacions belongs to group de I’ actual codi de TERAP-IA, que esta escrit en una versié anterior de
MILORD Il, s'anomenen belongs to en I'Ultima versié de MILORD II.
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influencien en I’ eficaciai toxicitat del farmac.

Aquest coneixement es pot estructurar en grups de dades consistents. Per exemple
I’embaras, € temps d’embaras i la lactancia, sdn dades d’anamnesi especifica per a
dones. Els resultats analitics i radiologics sdn dades que s utilitzen per avaluar la
gravetat de lainfeccio.

4.3 Estructura conceptual

Com ja s’ ha comentat abans en agquest capitol, el tractament de les infeccions pot ser
empiric i basar-se en una llista de possibles microorganismes causals de la infeccio, o
pot estar dirigit pel coneixement precis del microorganisme causal i la seva sensibilitat
antimicrobiana.

L’ objectiu del tractament de les infeccions és trobar, en cada cas, €l millor tractament
antibiotic de lainfeccid. Per aconseguir-ho, durant tot el procés de generar €l tractament
antibiotic, s'’ha de efectuar una valoracio de |’adequacio de cadascun dels possibles
tractaments antibiotics, fins a obtenir un conjunt de resultats finals que inclouen els
millors tractaments antibiotics per a cada cas.

En |’ arquitectura dissenyada per implementar SE de tractament de les infeccions, que es
descriu a continuacio (vegeu la figura 4.2), i que sha utilitzat a TERAP-IA per
desenvolupar |atasca de tractament antibiotic de les pneumonies (vegeu I’ apartat 5.3.3),
les recomanacions terapéutiques es divideixen en dos grups:

1. Tractament de cadascun dels microorganismes que causen una determinadainfeccio.
2. Tractament de conjunts d’ hipotesis etiol 0giques.

Inicialment, el sistema decideix, de manera independent, quin és & millor tractament
per a cadascun dels microorganismes que poden causar la infeccio i, posteriorment,
combina aguests tractaments per obtenir el millor tractament del conjunt d hipotesis
etiol 0giques que es consideren en cada cas.

L’ estructura conceptual (vegeu lafigura4.2) té quatre parts:

1. Independentment del diagnostic, i tenint en compte els factors dependents del
pacient (vegeu |’ apartat 4.1.1.1) que condicionen €l tractament antibictic, el sistema
determinatots el's grups antibiotics que és possible administrar al pacient.

Els factors dependents del pacient s apliquen sobre grups d antimicrobians perque,
en general, afecten per igual atots els antimicrobians de lamateixaclasse o grup i és
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més senzill aplicar-los sobre grups d antimicrobians, que sobre cadascun dels
antimicrobians d’ un grup.

Per exemple, la condicio del pacient al-lergia a la penicil-lina s aplica sobre €l grup
d antibiotics penicil-lines, no essent necessari aplicar-la sobre cada antibiotic del
grup de les penicil -lines perquée quan un pacient és al-lergic a la penicil-lina ho és a
tots els antibiotics del grup de les penicil -lines.

2. Tenint en compte les possibles hipotesis etiologiques, un microorganisme 0 un
conjunt de microorganismes, i el coneixement de |'espectre antibacteria dels
antibioticsi les resistencies bacterianes (vegeu I apartat 4.1.1.2), el sistema decideix
quins son els grups d’'antimicrobians i, de cada grup, quins son els antimicrobians
meés Utils per als microorganismes del diagnostic.

Imaginem un pacient amb una pneumonia per Mycoplasma pneumoniae que no
presenta cap dels factors que condicionen I’eleccid dels antibiotics (vegeu I’ apartat
4.1.1.1). Malgrat que el pacient no té contraindicacio per a I’administracié de cap
grup d antimicrobians, no tots els grups d’antimicrobians son Utils per tractar una
pneumonia per Mycoplasma pneumoniae, nomeés ho son aquells que, en funcié de
I’ espectre antibacteria i els mecanismes de resistencia (vegeu I’ apartat 4.1.1.2), son
actius per a tractament del Mycoplasma pneumoniae, en aguest cas les quinolones,
tetraciclines i macrolids. Amb aquesta informacié € sistema decideix que poden
administrar-se aquests tres grups d’'antimicrobians i, de cada un d aguests grups,
determina quins son el's antimicrobians més adequats per a tractament de la pneumonia
per Mycoplasma pneumoniae.

3. Elsantimicrobians Utils per tractar cadascun dels microorganismes es combinen per
obtenir un tractament (combinacions d'antimicrobians) adequat per a tots els
microorganismes del diagnostic d’ un pacient concret.

4. La combinacié d antimicrobians es refina tenint en compte alguns dels factors
dependents dels antibiotics que Shan descrit a I'apartat 4.1.1.2 i que sOn,
basicament, la toxicitat previa del farmac, les interaccions medicamentoses,
I” especificitat, la posologiai €l cost.
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Figura 4.2. Arquitectura per implementar sistemes experts per a tractament de les
infeccions.

4.4 Tasques

En laimplementacié de I’ arquitectura per al tractament de les infeccions, la solucié del
problema s ha modulat en una serie de tasques que es van realitzant consecutivament
(vegeu alafigura 4.2 els quadres que tenen e text en negreta). Aquestes tasques son les
seguents:

1. Filtre (tasca A de la figura 4.2): e sistema comenca considerant tots els grups
d’ antimicrobians que son actius per a tractament d’'una determinada malaltia
infecciosa. Aquests grups d antimicrobians son filtrats (tasca A) considerant les
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condicions del pacient que influencien en I'eleccié dels antimicrobians (vegeu
I’apartat 4.1.1.1), és a dir, la tasca consisteix a trobar e grau d adequacio de
cadascun dels grups d’ antimicrobians a pacient.

Les condicions del pacient que influencien en I’eleccio dels antimicrobians tenen
dos caracteristiques importants:

Afecten a tractament antibiotic amb independéncia del microorganisme que es
vol tractar. Aixi, per exemple, en una embarassada no es poden utilitzar
fluoroquinolones perque produeixen alteracions del cartilag de creixement en els
nadons. Per aguest motiu, per a tractament d'unainfeccié en una embarassada les
fluoroquinolones no shan de considerar com una alternativa terapeutica valida,
encara que siguin molt actives enfront |'agent etiologic de lainfeccio.

Afecten per igua a tots els antimicrobians d'una determinada classe o grup. La
contraindicacié d'administrar penicil-lina a les persones que son a-léergiques a
aquest farmac, afecta per igual atotes les penicil -lines.

Per aix0, les condicions del pacient s apliquen sobre grups d’ antimicrobians.

El resultat de la tasca de filtre és I’adequacio de cada grup d antimicrobians al
pacient concret. Es independent de lamalaltia que es vol tractar.

. Seleccié (tasca B de la figura 4.2): després, tenint en compte les hipotesis
etiologiques del pacient (una llista de possibles microorganismes causals), es
generen, dinamicament, per seleccid, un conjunt de tasques de tractament (tasca C)
una per a cada microorganisme que pot causar lainfeccio.

. Tractament (tasca C de la figura 4.2): una vegada obtinguda I’ adequacié de cada
grup d antimicrobians a pacient (tasca A), cada tasca de tractament (tasca C) obté,
per a cada microorganisme, e millor conjunt d antimicrobians de cadascun dels
grups dantimicrobians filtrats. La tasca de tractament utilitza el coneixement
farmacologic de I’espectre antibacteria i resistencies dels microorganismes als
antibioticsi dades del pacient que poden ser generals com, per exemple, I’ existencia
de trastorns en la deglucid, que dificulten I’administracié dels antibiotics per via
oral, o especifiques d’'una determinada infecci6 com, per exemple, la gravetat. El
conjunt d antimicrobians que sobté constitueix el tractament antibiotic per a un
microorganisme.

Combinacié (tasca D de la figura 4.2): e conjunt d’ antimicrobians adequats per a
cada microorganisme es combinen (tasca D). Les combinacions es realitzen
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considerant criteris basats en el coneixement farmacologic dels antibiotics, alguns
dels quals son el's seglients:

No es combinen antibiotics del mateix grup farmacologic.
No es combinen antibiotics amb la mateixa activitat antimicrobiana.
No es combinen antibiotics amb toxicitat additiva

5. Filtre: finament s aplica un nou filtre (tasca E de lafigura 4.2), ara per ordenar els
conjunts de combinacions d antimicrobians, tenint en compte la seva toxicitat,
interaccions medicamentoses, especificitat i cost, i d’ aquesta manera s obtenen, com
a resultat final, els conjunts ordenats de combinacions d antimicrobians meés
adequades per al tractament de cada pacient.

Quan existeix una Unica hipotesi etiologica 0, quan es coneix I'agent causal de la
infeccio, el segon filtre (tasca E) s aplica després de la tasca de tractament (tasca C), per
ordenar e conjunt d’ antimicrobians obtingut per tractar el microorganisme, tenint en
compte la seva toxicitat, interaccions medicamentoses, especificitat i cost.

El resultat fina del procés és un conjunt, adequadament ordenat, de tractaments
(antimicrobians o combinacions d'antimicrobians) per a tractament de lainfeccié en un
pacient concret.

45 Implementaci6 d’una arquitectura per al
tractament de les infeccions

MILORD Il és un entorn de programacié per a disseny de sistemes basats en €l
coneixement amb el qual s haimplementat I’ arquitectura de lafigura4.2.

Quan es desenvolupa un sistema expert amb MILORD 11 els conceptes, estructurats en
grups de dades consistents, i les tasques, es representen mitjancant moduls.

4.5.1 Moduls de coneixement farmacologic

Els moduls que representen el coneixement farmacologic dels antibiotics son el modul
Grups d’antimicrobians i e modul Antimicrobians. En aquests moduls es defineixen els
diccionaris per atots els grups d’ antimicrobians i antimicrobians i les seves relacions.

El modul Grups d’antimicrobians té I’ estructura seglent:
Module Grups_antimicrobians=

Begin
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Export grups, grupa....... grupn
End

Cada grup d'antimicrobians definit en €l diccionari del modul té declarada una relacio
belongs to (pertany) aun grup d’ antimicrobians més ampli, quan aquest existeix.

El modul Antimicrobians conté el coneixement dels antimicrobians:
Module Antimicrobians=
Begin
Export antimicrobia;, antimicrobids.......antimicrobia,
End

Cada antimicrobia definit en €l diccionari del modul té declarada una relacié belongs to
(pertany) amb el seu grup farmacologic. També té declarades unes altres relacions que
representen el coneixement farmacologic de I’ espectre antibacteria de I’ antimicrobia,
viad administracio i interaccions medicamentoses.

A |’ apartat 5.5.4.2 on s expliquen els moduls Grups d’antimicrobians i Antimicrobians
de TERAP-IA es descriu, més extensament, I’ estructura d’ aquests dos moduls.

4.5.2 Moduls de filtratge

Els moduls de filtratge representen les condicions del malat que modifiquen
I”adequaci 6 dels grups d’ antimicrobians actius per a tractament d’unainfeccio. La seva
estructura és la seguient:

Module Filtratge_1: Grups_antimicrobians=
Begin
Export grup1, grupa....... grupn

End

Hi haun modul de filtratge especia que és el modul de Filtratge inicial, que assigna un
valor de certesa segur atots els grups d’ antimicrobians:

Module Filtratge_inicial: Grups_antimicrobians=
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Begin
Export grups, grups....... grupn
Deductive knowledge
Rules
ROO01 If sthen conclude grup; is segur
R002 If sthen conclude grup; is segur
R003 If sthen conclude grup, is segur
End

Aquests moduls de filtratge es combinen dos a dos amb el modul genéric Filtrar grups.
Aquest modul genéric modifica, si cal, el valor de certesa dels grups d’ antimicrobians,
és a dir, s un modul de filtratge modifica e valor de certesa d’un determinat grup
d antimicrobians, el modul generic Filtrar grups € modifica, siné li assigna el valor de
certesa que aguest grup d antimicrobians té al modul de filtratge anterior. Aixo es fa
fins que sarriba a modul de Filtratge inicial de manera que, si cap modul de filtratge
modifica el valor del grup d'antimicrobians, e modul de Filtratge inicial li assigna a
aquest grup d'antimicrobians un valor de certesa segur, que és €l valor de certesa

assignat a tots els grups d'antimicrobians en el modul de Filtratge inicial (tasca A de la
figura4.2).

Module Filtrar_grups(X:Grups_antimicrobians;Y:Grups_antimicrobians):
Grups_antimicrobians=

Begin
Export grups,grups......... grupn
Control knowledge
Evaluation type: eager
Deductive control:
Metarules

End control

End
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Les metaregles del modul Filtrar grups son les que determinen que, si un modul de
filtratge modifica el valor d'un grup d antimicrobians i un altre no, s'assigni a grup
d antimicrobians e valor de certesa modificat. Quan els dos moduls de filtratge
modifiquen e valor d'un grup d'antimicrobians, e valor de certesa que s assigna a
grup d’ antimicrobians és € minim.

4.5.3 Moduls de microorganismes

En aquests moduls, una vegada filtrats el's grups d’ antimicrobians (tasca A de la figura
4.2) s obtenen, per a cada grup d'antimicrobians i per a cada hipotesi etiologica,
conjunts d' antimicrobians cada un amb un valor de certesa associat (tasca C de lafigura
4.2) que congtitueixen el tractament antibiotic per a un microorganisme. Els moduls de
mi croorganismes tenen com a submoduls els grups d’ antimicrobians filtrats.

Les regles dels moduls de microorganismes tenen, en les seves premisses, a més del
grup d'antimicrobians, altres condicions que afecten al'eleccid dels antimicrobians.

Module Microorganisme_1: Antimicrobians=
Begin

Module Grups= Filtrar_grups (Filtratge 1, Filtrar_grups (Filtratge 2,
Filtratge_inicial))

Export antimicrobia;, antimicrobia,, antimicrobias.......... antimicrobia,
Deductive knowledge
Rules:

RO01 If grup; and condici6; and condicio, then conclude antimicrobia;
IS segur
RO002 If grup; and condicids and condicid, then conclude antimicrobia;
IS segur
RO03 If grup, and condicids and condicidg then conclude antimicrobias
IS segur

4.5.4 Modul de Combinacions

Una vegada obtinguts els tractaments antibiotics per a cada microorganisme (tasca C de
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la figura 4.2) els conjunts d'antimicrobians es combinen per obtenir combinacions
d’antimicrobians.

Les combinacions d’antimicrobians s obtenen amb el modul generic Combinar, que
combina els moduls de microorganismes de dos en dos (correspon a la tasca D de la
figura4.2).

Module Combinar (X: Antimicrobians;Y:Antimicrobians): Antimicrobians=
Begin
Export antimicrobia;, antimicrobia, antimicrobias......... antimicrobia,

End

4.5.5 Moduls de filtratge de les combinacions

Els moduls de filtratge de les combinacions representen el coneixement farmacol ogic
dels antibidtics que determina quines, de totes les combinacions d’antimicrobians
adequades, son les millors (tasca E de lafigura 4.2).

Module Filtrar_combinacions_1 (X:Antimicrobians):Antimicrobians=
Begin

Export antimicrobia;, antimicrobia, antimicrobias......... antimicrobia,
End
Module Filtrar_Combinacions_2 (X:Antimicrobians):Antimicrobians=
Begin

Export antimicrobia;, antimicrobia, antimicrobias......... antimicrobia,

End

4.5.6 Modul Diagnostics

El modul Diagnostics pregunta a l'usuari el diagnostic i obté una llista de
Mi croorgani Smes.

Module Diagnostics=
Begin

Import diagnostics
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Export diagnostics
Deductive Knowledge
Dictionary:
Predicates:
Diag=
Name: "Entrar el diagnostic”
Question: "quines de les seguients infeccions vol tractar”
Type: (a "infeccio a", b "infeccio b", ¢ "infeccio c",
d "infeccio d".........ccecennnes )
End deductive
End

45.7 Modul per seleccionar els microorganismes del
diagnostic

Agquest modul, donats els diagnostics obtinguts pel modul Diagnostics, crea les
combinacions dels moduls dels microorganismes que shan de tractar. T, com a

submodul, € modul Diagnostics que indica quins son els microorganismes que es volen
tractar.

Donat un conjunt de diagnostics sobté un modul que és e filtratge del resultat de fer
combinacions dos a dos dels modul s de microorganismes gque es volen tractar.

Per exemple, si tenim tres diagnostics (a, b i ¢) primer es tenen que combinar dos a dos.
combinar (a, combinar(b,c))
i després aplicar elsfiltres corresponents:

filtrar_combinacions_1 (filtrar_combinacions_2 (combinar (a,
combinar(b,c)))

Module Combinar_microorganismes: Antimicrobians=
Begin
Module D = Diagnostics
Export antimicrobia;, antimicrobia, antimicrobias......... antimicrobia,

Control knowledge
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Evaluation type: eager
Structural control:

MO0O01 If D/ Diagnostics=(a, b, ...)
then open (filtrar_combinacions_1 (filtrar_combinacions_2(combinar
(a, combinar(b, ...)))))

End control

End
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5 TERAP-IA

En aguest capitol es descriu TERAP-IA, un sistema basat en e coneixement per al
tractament de les pneumonies, que s haimplementat utilitzant |’ arquitectura descrita en
el capitol 4.

L’ aplicaci6 TERAP-IA s ha desenvolupat per a I'gjuda en la terapéutica antibiotica
inicial de les pneumonies extrahospitalaries en la poblacié adulta i en la decisio
d  hospitalitzaci6 dels pacients.

Les recomanacions terapéutiques de TERAP-IA es divideixen en dos grups. D’una
banda, aconsella e tractament antibiotic de cadascun dels microorganismes que, més
freglientment, causen pneumonia extrahospitalaria en I’adult. De |'altra, aconsella €l
tractament antibiotic empiric del conjunt d’hipotesis diagnostiques inicias establertes
pel clinic considerant els microorganismes més probables en cada pacient. En aquest
treball s'assumeix que aguestes hipotesis diagnostiques existeixen i que es poden
obtenir de I'usuari del sistema expert. Respecte a la decisié d hospitalitzacio, encara
que, en |’actualitat, no es disposa d'informacié definitiva per saber quins malalts han
d ésser hospitalitzats i quins poden ser tractats ambul atoriament amb seguretat, si que es
coneix quins son els factors associats a un increment del risc de mort o d’ una evolucié
clinica complicada. Aquests factors de risc son €els que es consideren a TERAP-IA per
decidir I hospitalitzacio.

Per tant, TERAP-IA ofereix ajuda en la presa de decisions en tres ambits:

1. Tractament antibiotic de cada un dels microorganismes que amb més fregliéncia
causen pneumonia.

2. Tractament de conjunts d’ hipotesis diagnostiques.
3. Indicacié d'ingrés hospitalari dels pacients.

L’ arquitectura de TERAP-IA, quant a les recomanacions de tractament antibiotic, esta
basada en |’ arquitectura presentada en el capitol 4 i consisteix, tal com ja s ha explicat,
a modular una série de tasques que es realitzen consecutivament i que tenen com a
finalitat adequar €ls antibiotics que son actius per al tractament de les pneumonies a les
caracteristiques del pacient.

Els continguts d aquest capitol son els segients: en primer lloc es redlitza una
descripcié del problema que es vol resoldre. En segon lloc s expliquen quins son els
principis basics del tractament de les pneumonies. Després es descriu com S ha
representat el coneixement del tractament de les pneumonies i quines tasques s han
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realitzat per triar el tractament més adequat. Finalment s explica com s ha implementat
el sistemaexpert amb MILORD 1.

5.1 Descripcio del problema

Les pneumonies adquirides a la comunitat 0, pneumonies extrahospitalaries, son
infeccions agudes del parenguima pulmonar que es desenvolupen en la poblaci6 genera
i es diferencien de les pneumonies intrahospitalaries o, pneumonies que afecten as
individus ingressats en els hospitals, perque estan causades per una flora microbiana
diferent. SOn infeccions meés frequents en les persones grans o que pateixen malalties
debilitants, per ales quals constitueixen una causa important de morbiditat i mortalitat.

La seva incidéncia oscil-la, en diferents series publicades, entre 1 i 5 casos per 1000
habitants i any [Foy, 1975; Garibaldi, 1985; MacFarlane, 1987; Woodhead, 1987;
Marrie, 1990] i varia segons I'edat dels pacients. En la taula 5.1 S observen les
variacions que existeixen en laincidéencia de pneumonia que necessita hospitalitzacié en
una poblacié de Canada, en diferents grups d’ edat [Marrie, 1990].

Edat Incidéncia de pneumonia
15-19 anys 0,26 %o
20-74 any 0,35-1,6 %o
> 75 anys 11,6 %o
Residents en centres geriatrics 33 %o

Taula5.1. Variacions en laincidencia de pneumonia segons grups d’ edat.

Una metaandlisi recent [Fine, 1996] mostra una mortalitat global de les pneumonies
extrahospitalaries del 13,7% que oscilla entre el 5,1%, en cohorts que inclouen pacients
amb tractament ambulatori, i € 36,5%, en cohorts de pacients que van necessitar ingrés
en una Unitat de Cures Intensives (UCI). Aquesta mortalitat esta determinada d’ una
forma decisiva per la instauracio immediata d’ una terapia antimicrobiana adequada. En
aquest sentit, un estudi publicat per Heath [Heath, 1996] mostra que la demora a tractar
amb eritromicina pacients amb pneumonia per Legionella pneumophila es relaciona
amb un increment de la mortalitat.

Lataula 5.2 mostra els resultats de quatre estudis prospectius, dissenyats per coneixer
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I” etiol ogia de les pneumonies extrahospital aries, efectuats al nostre pais. Els dos primers
[Pachon, 1990; Torres, 1991] inclouen pacients amb pneumonia severa que van
necessitar ingrés en una UCI. Els atres dos, estudien tots els pacients amb pneumonia
d una determinada regié geografica [Almirall, 1993] i tots els pacients diagnosticats de
pneumonia durant un any en un servei d urgencies hospitalari [Antela, 1993]. En els
quatre estudis, la majoria de les pneumonies estan causades per un sol microorganisme.
En els dos primers, que inclouen només malalts greus, els microorganismes més
freglients sdn Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Legionella
pneumophila i bacils gramnegatius. En els altres dos, els agents causals més fregients
son Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae i
Legionella pneumophila.

Referencia Pachon Torres Almirall Antela
Bibliografica 1990 1991 1993 1993
Pacients (nam.) 67 92 105 101
Microorganismes (%)

S. pneumoniae 15 15 12,4 18,8
M. pneumoniae - 6 7,6 32,7
C. pneumoniae - - 15,2 4,9
L. pneumophila 10,4 14 1,9 3
H. Influenzae 3 - - 3
Bacils gramnegatius 7,5 10 - -
Virus 1,4 - 4.8 2
Altres 10,4 7 1,9 7,9
Mixtes 3 - 17 4,9
No filiat (%) 52,3 48 56,2 23,7

Taula5.2. Etiologia de les pneumonies extrahospitalaries.
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Per bé que I’ eleccié de la terapia antimicrobiana s’ ha de fonamentar en els resultats dels
estudis microbiologics, en e cas de les pneumonies aquests no estan disponibles quan
S'ha de decidir e tractament. De fet, tal com mostra la taula 5.2, fins i tot després
d efectuar nombroses proves diagnostiques, només s aconsegueix coneixer |’agent
etiologic causal de lainfeccio en el 44-76% dels casos. Per aguest motiu, en la majoria
dels casos, la seleccidé dels antibiotics sha de basar en dades epidemioldgiques,
determinades condicions cliniquesi en laforma de presentacié i gravetat de lainfeccio.
Aquestes dades no son prou especifiques per determinar quin microorganisme causa la
infeccio i per aix0 € clinic estableix, amb la informacié que disposa, algunes hipotesis
etiologiques i decideix un tractament antibiotic empiric. Aquest tractament antibiotic
empiric ha d’ ésser actiu davant de tots els agents patogens gque es considera que poden
causar la pneumonia en un determinat pacient [Cunha, 1995].

5.1.1 Tractament de les pneumonies adquirides a la comunitat

El tractament de les pneumonies adquirides ala comunitat ha estat objecte de particular
atencio per part de diferents societats cientifiques i autors de prestigi. En aguest sentit
Shan elaborat protocols, recomanacions i normatives, alguns amb diferents
enfocaments o0 no totalment coincidents en alguns aspectes [British Thoracic Society,
1993; Mandell, 1993; Niederman, 1993; Dorca, 1997; Frias, 1998; Bartlett, 1998;
Finch, 1998]. Les diferencies observades en les recomanacions efectuades per diferents
autors afecten tant as antibiotics aconsellats com a les dosis. Aquestes diferencies
reflecteixen I’ existéncia d’una variabilitat important en el maneig de les pneumonies
(taula5.3).
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Autor Pneumonia no greu Pneumonia
Societat cientifica molt greu
British Thoracic Society (1993)  Primera eleccio:

Amoxicil-lina 0,5g/oral/8hores o Macrolid® +

SEPAR [Dorca, 1997]

American Thoracic Society
[Niederman, 1993]

Infectious Diseases Society
of America[Barlett, 1998]

Penicil-linaG IV.

Alternativa:
Macrolid® o Cefal osporines®

Pneumonia tipica:
Amoxicil-lina 1g/oral/8 hores o
Cefuroxima 1g/oral/12 hores o
Penicil -lina procaina
1.200.000 u/IM/12h

Pneumonia atipica:
Macrolids o tetraciclines

Primera eleccio:
Macrolids®

Alternativa:
tetraciclines

Primera elecci6™:
Macrolids' o
Fluoroquinolones o
Doxiciclina.

Cefalosporines®

Ampicil lina+
Cloxacil-lina+
Macrolid®.

Tots els pacients:
Cefalosporina

de tercera generacio’ +
Eritromicina 1g/1V/6h+
Rifampicina 600 mg/12h

Macrolids® +
Cefalosporina
antipseudomona o
I mipenem,
Ciprofloxacina’

Macrolids™+
Cefalosporina

detercerageneracié’ o
Amoxicil-lina/clavulanic

Taula 5.3. Recomanacions per a tractament antibiotic inicial de les pneumonies.

®> Macrolids: eritromicina o com a alternativa claritromicina.
® Cefal osporines de segona o tercera generacio
" Ceftriaxona 2g/1V/24h o cefotaxima 2g/1V/6-8h.

8 Es pot afegir rifampicina en infeccié documentada per Legionella pneumophila.

° Es convenient afegir aminoglucosid els primers dies de tractament, tant si s utilitza una cefalosporina,

com imipenem o ciprofloxacina

19 sospita de pneumococ resistent ala penicil lina: fluoroquinolones™, adult entre 17-40 anys: doxiciclina
" Macrolids: azitromicina, claritromicina o eritromicina.

12| evofloxacina.
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Ta com sha comentat anteriorment en I'apartat 5.1, la seleccié dels antimicrobians més
adequats per tractar tots els possibles microorganismes causals d'una pneumonia s ha de
fonamentar en les hipotesis etiologiques establertes pel clinic en base a dades
epidemiologiques, manifestacions cliniques, forma de presentacio i gravetat de la
infeccio. També shan de tenir en compte algunes de les consideracions generas
d utilitzacié dels antibiotics descrites a capitol 4 que, en € cas del tractament de les
pneumonies son les segiients. determinades condicions del pacient com |’embaras, la
insuficiencia renal i I'existéencia d’algunes anormalitats genétiques com el déficit de
glucosa-6-fosfat-deshidrogenasa, I’ existéncia de reaccions adverses prévies, basicament
reaccions al-lergiques, la via d’ administracié que depén, basicament, de la gravetat de la
infeccio, I'activitat antimicrobiana de I'antibiotic i, finalment, les resisténcies
bacterianes, principalment de |'Streptococcus pneumoniae a la penicil-ling,
cefalosporines de tercera generaci6 i macrolids que limiten les possibilitats
terapéutiques en els casos de pneumonies causades per Streptococcus pneumoniae
resistent a la penicil-lina. Altres aspectes que, tal com s ha explicat en e capitol 4, cal
considerar son que la posologia sigui senzilla, |’ espectre antibacteria sigui reduit, es
prefereixi la monoterapia a tractament combinat i, que I’ antibiotic tingui el menor cost
possible.

En resum les pneumonies son infeccions freqients, amb una morbiditat i mortalitat
considerables, que requereixen la instauracio urgent d'una terdpia antimicrobiana
empirica que s ha de prescriure considerant el's aspectes seglients:

1. Ser activaenfront els agents patogens identificats o sospitats.

2. Tenir en compte lagravetat del pacient.

w

Considerar tots els factors del malalt que influencien en I'eficaciai la toxicitat dels
farmacs.

Preferir la monoterapia ala combinacio.
Tenir pocs efectes secundarisi no tenir efectes secundaris seriosos.

Ser d'espectre reduit.

N o o &

Ser lamés barata.

Per a tractament de les pneumonies existeix, en I’ actualitat, una gamma terapéutica
efectiva amplia i, per a cada pacient amb pneumonia, és possible administrar diferents
tractaments adequats. Per decidir quina és la millor aternativa terapéutica, el metge ha
de considerar tots els factors previament esmentats i determinar quin, de tots els
possibles tractaments adequats, és € millor en cada cas i amb quina terapia es poden
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aconseguir els majors avantatges amb e menor cost.

Des del punt de vista del cost, la decisié més important respecte al tractament d'un
pacient amb pneumoOnia és s necessita ingrés hospitalari 0 pot ser tractat
ambulatoriament amb seguretat. Encara que, en la actualitat, no es disposa d'informacio
definitiva per decidir quan cal hospitaitzar al malalt i quan se'l pot tractar
ambulatoriament, en els Ultims anys s'han publicat molts articles que analitzen els
factors que incrementen el risc de mort o de evolucié clinica complicada [Fine, 1990a;
Fine, 1990b; Farr, 1991; Fine, 1993; Campbell, 1994; Fine, 1996]. Quan €l pacient té
algun d'aquests factors de risc i, sobretot, quan en té diversos, és quan sha de
considerar I'hospitalitzacio.

Els factors de risc de mort o de pneumonia complicada poden dependre dels antecedents
del pacient, de determinats signes clinics, troballes analitiques i radiologiques i d’ altres
condicions. Els factors de risc de mort o pneumonia complicada dependents del pacient
sOn el's seglients:

1. Edat avancada.

2. Maldties croniques associades (diabetis mellitus, insuficiencia cardiaca congestiva,
hepatopatia cronica, insuficiencia rena cronica, malatia pulmonar obstructiva
cronica, ateracio de I'estat mental, esplenectomia, infeccié pel virus de la
immunodeficiencia humana, alcoholisme cronic, neoplasies).

3. Immunodepressio (quimioterapia o corticoides sistemics en el's 6 mesos previs).
4. Hospitalitzacio I'any anterior.

5. Sospita de pneumonia per bacils gramnegatius, estafilococs, per aspiracio o
postobstructiva.

6. Maldtiaaguda coexistent que necessiti hospitalitzacio.

Els signes clinics que sassocien amb un major risc de mort o devolucié clinica
complicada son els seglients:

1. Febredta
2. Frequenciarespiratoria superior a 30 respiracions per minut.

3. Pressi6 arterial sistolica inferior a 90 mm Hg o pressio arterial diastolica inferior a
60 mm Hg.

4. Frequencia cardiaca superior a 140 pulsacions per minut.

5. Confusidi/o disminuci6 del nivell de consciencia
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6. Complicacions septiques extrapulmonars com artritis 0 meningitis.

Les troballes analitiques o radiol0giques que estan associades a major gravetat son les
seglients:

1. Pressi6 parcia d'oxigen inferior a 60 mm Hg o pressié parcial de CO, superior a
50mm Hg.

2. Hemoglobinainferior a9 g/l, o hematocrit inferior al 30%.

3. Leucocits <3.000 o >30.000 per mm3 o un recompte absolut de neutrofils de menys
de 1.000 per mm3.

4. Ureasuperior a 7mmol/l o creatinina superior 150mmol/I.
5. Sodi inferior a 130 megy/l.

6. Evidencia de sepsis o disfunci6 organica (que es manifesta amb acidosi metabolica,
allargament del temps de protrombina, disminucié de la xifra de plaquetes o
preséncia de productes de degradaci6 del fibrinogen).

7. Afectacio de mésd'un [obul pulmonar, cavitacié o embassament pleural.

Altres factors de risc de mort o curs complicat son qualsevol situacio que dificulti un
tractament ambulatori correcte i lamala evolucio clinicaales 48-72 hores d’ efectuar un
tractament ambul atori correcte.

Respecte als criteris de gravetat de les pneumonies adquirides a la comunitat, existeixen
determinades condicions cliniques que justifiquen classificar la pneumonia de severa
[Ortqvist, 1985; Celis, 1988; Feldman, 1989; Farr, 1991; Torres, 1991]. Aquestes
condicions inclouen una freqiiencia respiratoria superior a 30 respiracions per minut,
una relacié de PaO./FIO, inferior a 250 mm Hg, |’ existencia d'afectacio radiologica
bilateral o multilobar, I'augment de més del 50% del volum de la condensacio les
primeres 48 hores, la necessitat de vasopressors durant més de 4 hores, un débit urinari
inferior a 80ml/hora en 4 hores i e xoc séptic. L’existencia d'aguna d aquestes
condicions aconsellavalorar I'ingrés del pacient en una Unitat de Cures Intensives.
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5.2 Representacio del coneixement

L'aplicacio TERAP-IA es desenvolupa com un sistema d'ajuda a la presa de decisions
en la terapéutica antibictica inicial i en la indicacié dingrés hospitalari de les
pneumonies adquirides a la comunitat en la poblacié adulta (vegeu I’esquema de la
figura5.1).

Tractament

d’ un microorganisme

Tractament
antibiotic

Tractament de conjunts

de microorganismes

TERAP-IA

Indicacié d'ingrés
hospital ari

Figura5.1. Tasques de TERAP-IA.

En I’apartat 5.1 d'aguest capitol ja sha esmentat que, normament, una pneumonia esta
causada per un sol microorganisme, perd els seus simptomes i signes no son prou
especifics per determinar quin. Per aquest motiu, € diagnostic etiologic s estableix
considerant els microorganismes meés probables en cada pacient.

Les recomanacions terapéutiques de TERAP-IA es divideixen en dos grups (vegeu
I’esquemade lafigura5.1):

1. Tractament antibiotic de cadascun dels microorganismes que causen pneumonia
extrahospitalaria en |’ adult.
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2. Tractament antibiotic de conjunts d’ hipotesis etiol 0giques.

Seguint |’arquitectura descrita en € capitol 4, inicialment, el sistema decideix, de
manera independent, quin és el millor tractament per a cadascun dels microorganismes
que poden causar pneumonia i, posteriorment, combina aquests tractaments per obtenir
el millor tractament del conjunt d’ hipotesis etiol dgiques que es consideren en cada cas.

Per tant, quan existeix un diagnostic cert, si la pneumonia esta causada per un sol
microorganisme, TERAP-IA decideix el tractament del microorganisme del diagnostic.
Quan no existeix un diagnostic cert, que és la situaci6 més fregiient, TERAP-IA
decideix €l tractament del conjunt de microorganismes del diagnostic.

A la taula 5.4 shi descriuen els microorganismes que poden causar pneumonia
extrahospitalariai per als quals TERAP-IA aconsella el tractament antibiotic.

BACTERIES FONGS

Coxiella burnetii Aspergillus sp.
Chlamydia pneumoniae Cryptoccocus sp.
Chlamydia psitacii Nocardia
Enterobactéries PARASITS

Anaerobis Pneumocystis carinii
Haemophilus influenzae

Legionella pneumophila VIRUS

Mycoplasma pneumoniae Citomegalovirus
Moraxella catarrhalis Virus varicel-la zoster
Streptococcus pneumoniae Virus Epstein-Barr
Pseudomonas sp. Virusdel” herpes simple
Staphylococcus aureus Virus sincitic respiratori
Streptococcus pyogenes Virusinfluenca

Taula5.4. Etiologies considerades a TERAP-IA.

5.3 Conceptes

Els conceptes que s utilitzen a TERAP-IA estan relacionats amb e coneixement
farmacologic dels antibiotics que son actius per al tractament de les pneumonies, i €l
coneixement de les condicions cliniques del pacient necessaries per deduir e millor
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tractament per al pacient.

L’ objectiu de TERAP-IA és trobar, en cada cas, e millor tractament antibiotic de la
pneumonia. Per aconseguir-ho, el sistema, durant tot el procés de generar €l tractament
antibiotic, va efectuant una valoracio de |’adequacié de cadascun dels possibles
tractaments antibiotics fins a obtenir un conjunt de resultats finals que inclouen els
millors tractaments antibiotics per a cada cas.

5.3.1 Coneixement farmacologic

A TERAP-IA, per avaluar I adequacié dels possibles tractaments antibiotics s utilitzen
grups d’antimicrobians i antimicrobians. Tal com ja s'ha comentat en I’ apartat 4.2.1.1
del capitol 4, un grup d’antimicrobians correspon atots els antibiotics, agents antivirics
o antifingics de la mateixa classe o grup. Un antimicrobia és un antibidtic, agent
antiviric o antifingic d’ una determinada classe o grup.

Tots els grups d’antimicrobians utilitzats a TERAP-IA son actius per a tractament
d algun dels microorganismes per als quals el sistemaaconsella el tractament antibictic.

A TERAP-IA no sutilitzen tots els antimicrobians possibles de cada grup
d’antimicrobians. Només s utilitzen aquells que els protocols de tractament de les
pneumonies i les Guies de Terapéutica Antimicrobiana, habitualment utilitzades,
recomanen [Dorca, 1997; Bartlett, 1998; Frias, 1998; Gilbert, 1998; Mensa, 1998].

A TERAP-IA, un tractament antibiotic, per a un microorganisme, és un conjunt
d’antimicrobians, normalment en monoterapia, i ocasionalment en combinacions de dos.
Un tractament antibiotic combinat és el resultat del tractament conjunt de més d’un
microorganisme. Es un conjunt d’ antimicrobians, en monoterapia®®, combinacions de
dos, o, excepcionament, tres antimicrobians.

El sistema representa €l coneixement relatiu a tots aquests antibiotics que és necessari
per tractar les pneumonies.

A lataula 5.5 s'hi descriuen els grups d’antimicrobians i antimicrobians utilitzats a
TERAP-IA.

3 Molts antibiotics son actius per amés d’un microorganisme.
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GRUPS D’ANTIMICROBIANS

ANTIMICROBIANS

Agents antifingics

Agents antivirics

Aminoglucosids

Carbapenems

Cefalosporines

Glucopéptids

Inhibidors de | es betal actamasses
Lincosamides

Macrolids

M onobactams

Penicil-lines

Quinolones

Sulfamides

Tetraciclines

AnfotericinaB
|traconazol
Fluconazol

Aciclovir
Amantadina
Arabinosid d’ adenina
Rimantadina
Ribaravina
Ganciclovir

Gentamicina
Amixacina

Imipenem

Cefuroxima
Cefoxitina
Ceftriaxona
Ceftazidima
Cefepime

Vancomicina
Teicoplanina

Amoxicil-lina-acid clavulanic
Clindamicina

Claritromicina
Eritromicina
Roxitromicina

Aztreonam

Amoxicil-lina

Ampicil-lina
Cloxacil-lina
Penicil-linaG Na

Penicil-lina procaina

Ciprofloxacina
Ofloxacina

Cotrimoxazol

Doxiciclina
Tetraciclines d’ acci6 rapida
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5.3.2 Dades del pacient

A partir del coneixement farmacologic i de les dades d’ un pacient particular, € sistema
és capag de deduir el millor tractament per a pacient.

La dada més important del pacient és el diagnostic, que consisteix en una llista dels
possibles agents etioldgics causals (vegeu la taula 5.4), generalment fins a quatre. Una
altra informacié rellevant son algunes dades generals del malalt, els seus antecedents,
I”’examen fisic, els resultats analitics o radiologicsi |’ existencia de criteris de gravetat o
complicacions de lainfeccio.

5.4 Tasques

En la implementacio del tractament antibiotic de TERAP-IA, la solucié del problema
s’ha modulat en les tasques descrites en |I'arquitectura explicada en |’ apartat 4.4. A
TERAP-1A aguestes tasques tenen |es particul aritats segiients:

1. Filtre (tasca A de la figura 4.2): per filtrar tots els grups d  antimicrobians que son
actius per a tractament de les pneumonies considerades a TERAP-IA les
caracteristiques del pacient que es tenen en compte son: I’'embaras, I’ existencia
d’insuficiencia renal, reaccions a-lergiques prévies i agunes anormalitats
metaboliques. En funcid daquestes caracteristiques Sadequa cada grup
d’ antimicrobians a pacient concret.

2. Seleccio (tasca B de lafigura 4.2): tenint en compte les hipotesis etiologiques de la
infeccid, un sol microorganisme o0 un conjunt de microorganismes, es generen,
dinamicament, per seleccidé un conjunt de tasgues de tractament, una per a cada
microorganisme que pot causar pneumonia.

3. Tractament (tasca C de la figura 4.2): una vegada obtinguda I’ adequacié de cada
grup d’ antimicrobians a pacient concret, cada tasca de tractament decideix, per a
cada microorganisme que pot causar pneumonia, € millor conjunt d’ antimicrobians
de cada un dels grups d’ antimicrobians filtrats. A TERAP-IA la tasca de tractament
utilitza coneixement farmacologic relatiu a la sensbilitat antimicrobiana i
resistencies dels antibiotics, principalment de I'Streptococcus pneumoniae a la
penicil-lina, i dades del pacient com la gravetat de la infeccio i la possibilitat de
prendre medicacio per viaoral.

4. Combinacio (tasca D de la figura 4.2): e conjunt d’ antimicrobians adequats per a
cada microorganisme es combinen considerant els criteris seguents:

No es combinen antibiotics del mateix grup famacol ogic.
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No es combinen antibiotics que tenen un espectre antibacteria equivalent.
No es combinen antibiotics un dels qualsinclou I’ espectre de I’ altre.

No es combinen antibiotics que tenen toxicitat additiva.

No es combinen antibiotics amb diferent via d’ administracio.

5. Filtre (tasca E de lafigura4.2): a TERAP-IA per seleccionar, de tots els conjunts de
combinacions d antimicrobians possibles, els conjunts de combinacions
d’ antimicrobians més adequats, es tenen en compte les condicions seglients:

Estrien les dosis més baixes.

Es trien les combinacions d’ antibiotics més especifiques, és a dir, d’ espectre més
reduit.

Es trien les combinacions d’ antibiotics de menor cost.

Finalment, els conjunts de combinacions d antimicrobians mes adequats s ordenen
tenint en compte, de nou, e seu espectre i cost, i d’aguesta manera S obtenen, com a
resultat final, el's conjunts ordenats de combinacions d’ antimicrobians més adequats per
al tractament de cada pacient.

El resultat fina del procés és un conjunt, adequadament ordenat, de tractaments
(antimicrobians o combinacions d’antimicrobians) per a tractament d’una pneumonia
en un pacient concret.

5.5 Implementacié

Com ja s ha comentat en I’ apartat 2.9, TERAP-IA s haimplementat utilitzant MILORD
I1, que és un llenguatge per a disseny de sistemes basats en el coneixement.

5.5.1 Representacid de la incertesa

Tal com hem vist en I'apartat 2.9.2.3.1, la capacitat de raonament aproximat de
MILORD Il es basa en un conjunt finit de valors logics que son locals en cada modul i
gue estan definits com una algebra de valors de certesa.

Lalogica local dels moduls esta formada per:

1. Un conjunt d’ etiquetes linglistiques ordenades entre cert i fals que son les seguients:
Segur, Molt possible, Forca possible, Possible, Moderadament possible,
Lleugerament possible, Gens possible.

2. L’operador conjuncié.
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Encara que amb MILORD |1 existeix la possibilitat de definir logiques locals en cada
modul, TERAP-IA utilitza en tots els moduls € mateix tipus de |ogica que esta formada
pel conjunt d’ etiquetes linguistiques definides anteriorment. La combinacio i propagacio
de laincertesa s efectua mitjangant el connectiu logic conjuncio.

A TERAP-IA sutilitzen dos taules de conjunci6 diferents. Les dos son molt
conservadores, perd una és més pessimista que |’ altra.

En tots els moduls de TERAP-IA excepte en el modul de Combinacions (vegeu I'apartat
5.5.9) s'utilitza la taula de conjuncié més pessimista. Aquesta taula que es mostra a
continuacié (taula 5.6 ) combina les etiquetes linguistiques propagant e minim valor de
certesa de la combinacié o un vaor inferior al minim evitant d’ aguesta manera que, en
el procés d'inferencia, es propaguin evidencies petites.

gp mpop lip modp p fp mp S
gp ap ap ap ap ap ap ap ap
mpop ap mpop | mpop | mMpop | mMpop | Mpop | Mpop | Mpop
llp ap mpop | mpop llp llp llp llp lIp
modp ap mpop llp modp | modp | modp | modp | modp
p ap mopo lIp modp | modp | modp p p
fp op mpop lIp modp | modp p fp fp
mp gp mpop llp modp p fp mp mp
S ap mpop lIp modp p fp mp s

Taula5.6. Taulade conjuncié de TERAP-IA.

En e modul de Combinacions (vegeu I'apartat 5.5.9), que combina els resultats dels
moduls de microorganismes que proposen un tractament antibiotic a partir d'un
diagnostic, s utilitza una taula de conjuncié més optimista. Aquesta taula combina les
etiquetes linguistiques propagant, com amaxim, €l minim valor de certesa. Dit amb unes
altres paraules, el valor de certesa de la combinacié d antibiotics té, com a maxim el
mateix valor de certesa que I’ antibiotic que té el minim valor de certesa (vegeu la taula
5.7). Larad per laqua sutilitza, en el modul de Combinacions, unataula de conjuncié
diferent és la de mantenir els valors minims de la conjuncié i aconseguir una
combinacié i propagacio dels valors de certesa més favorable a combinar els antibiotics
que provenen de dos moduls de microorganismes.
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gp mpop lip modp p fp mp S
ap ap ap ap ap ap ap ap ap
mpop ap mpop | mMpop | mMPpop | mMpop | Mpop | Mpop | Mpop
llp ap mpop lIp lIp lip lIp lIp lIp
modp ap mpop lIp modp | modp | modp | modp | modp
P 9p mopo | llp modp p p p p
fp op mpop lIp modp p fp fp fp
mp op mpop lIp modp p fp mp mp
S ap mpop lIp modp p fp mp s

Taula5.7. Taula de conjunci6 del modul de Combinacions.

En qualsevoal cas, la logica multivaluada dels moduls esta completament determinada
pel conjunt de termes linglisticsi lataula de conjuncié que es tril.

5.5.2 Els Fets

Els fets o predicats son els conceptes utilitzats per representar €l coneixement. Aquests
conceptes estan relacionats amb el coneixement farmacologic dels antibiotics que son
actius per al tractament de les pneumonies i les dades del pacient. Cada fet té associats
una série d'atributs, que ja s’ han explicat en |'apartat 2.9.2.3.2 del capitol 2, i que es
mostren breument a continuacio amb un exemple que descriu com es representa
I'embaras ala base de coneixements de TERAP-IA:

Gest=
Name: "embaras’
Question: "es una embarassada?”
Type: boolean
Relation: needs sexe
Relation: needs edat

El fet embaras té els atributs seglents:

1. Un identificador (gest=) que és un nom mnemotécnic que S utilitza per referenciar
el fet alesregles, metaregles, relacions amb altres fets, etc.

2. Un nom (embaras) que serveix per explicar d’una forma mes acurada i extensa el
concepte associat a fet.
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3. Unapregunta (és una embarassada?) que serveix en temps d’ execucié per demanar
al’usuari del sistemaél valor del fet.

Des del punt de vista de la interaccié amb I'usuari existeixen dos tipus de fets:
aquells que no son deduibles pel sistemai que sempre s han de preguntar al’ usuari i
aquells que son deduibles i, per tant, no es pregunten. Embaras és un exemple de fet
no deduible que s ha de preguntar al’ usuari.

4. Unarelacié (needs sexe, needs edat) que defineix el lligam relacional que existeix
entre el fet embaras i els fets sexe i edat. La relacio needs significa que, abans
d avaluar el fet embaras, necessitem avaluar els fets sexe i edat i, per tant, abans de
preguntar a |’usuari €l valor d’embaras li preguntarem el valor del sexe i de |’ edat.
El coneixement de control fara que, si pel sexe o per I’ edat no és possible I’embaras,
no es pregunti a I'usuari el valor del fet embaras. Per exemple, embaras no es
preguntara als homes ni ales dones de més de 50 anys (vegeu I'apartat 5.5.2.2).

5. Un tipus (type: boolean) que determina el conjunt de valors que pot prendre €l fet,
en aquest cas cert o fals.

5.5.2.1 Tipus de fets

D’ acord amb les possibilitats que ofereix MILORD 11, els fets poden expressar-se com a
proposicions o variables.

1. Proposicions de tipus boolean. En [I'aplicaci6 TERAP-IA, molts conceptes
relacionats amb els antecedents del pacient son proposicions de tipus boolean.
Aquestes proposicions poden tenir els valors cert (si), fals (no) i desconegut. Una
proposicio de tipus boolean de TERAP-IA és, tal com es mostra en |I'exemple
anterior, I’embaras.

Altres proposicions de tipus boolean son I'existéncia de malalties croniques
associades, I'existénciad immunodepressié i els antecedents de reaccions adverses
als antibiotics. Exemple:

Reaccions_adverses _antibiotics=
Type: boolean

2. Proposicions de tipus many-valued (multivaluades) S'utilitzen per representar
conceptes que tenen un grau d’ ambiglitat o incertesa dificilment quantificable com,
per exemple, I’ adequaci6 d’ un antibiotic per tractar una pneumonia. Exemple:
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Cefepi=
Name: “cefepime 1-2 g cada 12 hores per vialV”
Type: many-valued

3. Variables de tipus conjunt (set). Son aquelles que tenen un nombre limitat
d'adternatives qualitatives per triar com a valors associats a fet. Els valors de les
variables set son definits per I’ expert.

Definir variables de tipus conjunt (set) permet efectuar agrupaments de dades. Les
variables de tipus conjunt (set) son conjunts de fets de tipus boolean i € seu valor és
un valor de certesa per a cada fet del conjunt. Aixo, facilita la interaccié de I’ usuari
amb el sistema, ja que no cal definir una proposicié de tipus many-valued per a
cadascun dels fets del conjunt i, per tant, no cal fer, per obtenir el valor de cadascun
delsfets del conjunt, una pregunta al’ exterior. Exemple:

Tipus_mal_cron_assoc=

Name: "tipus de malaltia cronica associada’
Question: "te antecedents de:

Malaltia hepatica cronica,

Insuficiencia cardiaca avangada,

Diabetis mellitus,

Alcoholisme,

Malaltia pulmonar obstructiva cronica.
Type: (hepat_cron, IC, DB, OH, MPOC)

El fet tipus de malaltia cronica associada és una variable de tipus conjunt (set) que
té com a vaors un conjunt de malalties croniques definides per I'expert. Quan es
pregunta a I’ exterior quin és e valor del fet tipus de malaltia cronica associada
I'usuari pot respondre amb una sola pregunta quines son les malalties croniques que
afecten € pacient, triant com a valors de tipus de malaltia cronica associada les
malalties croniques del pacient. D’ aguesta manera no cal definir una proposicié de
tipus many-valued ni efectuar una pregunta a |’ exterior per a cadascun dels tipus de
malaltia cronica.

4. Variables de tipus linglistic (vegeu l'apartat 2.9.2.3.2). Un exemple de variable
linglistica és el temps de gestacié que es pot dividir en tres periodes, cadascun de
tres mesos, que corresponen a una escala entre 0 i 9 mesos, tal com es representa a
lataula5.8.
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1r trimestre 2ntrimestre  3r trimestre

N NN

I I
0 3 6 9

MeSsos

Taula5.8. Representacié linglistica del fet temps de gestacio.

5. Variablesde tipusnumeéric. Les variables de tipus numeric tenen valors quantitatius
numeérics del rang dels nimeros reals. A TERAP-IA s utilitzen nombroses variables
numeriques com per exemple: |’edat, la temperatura corporal, la freqguéncia
respiratoria i els valors de diferents parametres analitics.

6. Variables de tipus class. Les variables de tipus class no tenen valor, només
serveixen per establir relacions entre els fets que indiquen, que diferents fets

pertanyen ala mateixa classe.

En e sistema expert TERAP-IA els fets de tipus class S utilitzen per classificar els
antibiotics. Tal com veiem en I'exemple un fet de tipus class és antivirics que
serveix per classificar diferents farmacs antivirics com aciclovir i ganciclovir.

ACV=

Name: "aciclovir”

Type: many-valued

Relation: belongs_to antivirics
GCv=

Name: "ganciclovir"

Type: many-valued

Relation: belongs_to antivirics
antivirics=

Name: "farmacs antivirics'

Type: class

5.5.2.2 Relacions entre els fets

Els conceptes que s utilitzen a TERAP-IA estan relacionats entre ells mitjancant grafs
etiquetats (xarxes semantiques). Aquests grafs permeten classificar i jerarquitzar els
conceptes i definir lligams funcionals entre ells i son molt Utils per estructurar el

coneixement.

Els tipus de relacions entre els conceptes poden estar definits pel Ilenguatge o poden ser

definits per I'expert.

Algunes de les relacions definides pel llenguatge i utilitzades a TERAP-IA son les
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seguents: belongs to, needs, needs true i needs false.

La relacié belongs to serveix per agrupar fets que son susceptibles de classificar, és a
dir, que es poden agrupar en un mateix context.

A TERAP-IA la relacié belongs to sha utilitzat, fonamentalment, per establir una
jerarquia de classificacio entre els antibiotics segons el seu grup farmacologic. En
I’exemple velem la jerarquia de classificacio dels antibiotics del grup de les
cefalosporines:

Cefuro_ OR=
Name:"cefuroxima 500 mg cada 12 hores per viaoral"
Relation: belongs_to cef
Cefuro_IV=
Name:"cefuroxima 750-1500 mg cada 8 hores per via V"
Relation: belongs_to cef
Ceftriax=
Name:" ceftriaxona 1-2 g cada 24 hores per vialV"
Relation: belongs_to cef
Cefoxi=
Name:"cefoxitina 1-2 g cada 8-6 hores per vialV"
Relation: belongs_to cef
Ceftaz=
Name:"ceftazidima 1-2 g cada 12-8 hores per vialV"
Relation: belongs_to cef
Cefepi=
Name:"cefepime 1-2 g cada 12 hores per vialV"
Relation: belongs_to cef
Cef=
Name: “cefalosporines’
Relation: belongs_to antibiotics betalactamics
Atb_betalactamics=
Name: “antibiotics betalactamics’
Type: Class

Aquesta jerarquia permet tractar de manera automatica els fets. Aixi, es pot escriure una
metaregla que expressi que no s han d’administrar conjuntament dos antibiotics del
grup de les cefalosporines. A més, larelacio belongs to éstransitivai per tant el sistema
fa e tancament transitiu de les relacions. Quan a TERAP-IA es defineixen les dues
rel acions seglients entre antibiotics:

Ceftriaxona belongs_to cefalosporines i

Cefalosporines belongs_to antibiotics betalactamics

el sistemaafegeix lanovarelacio:

Ceftriaxona belongs_to antibiotics betalactamics.
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La relacié belongs to també s utilitza per classificar els antibiotics segons la seva via
d administraci6. Exemple:

Cipro=
Name: “ciprofloxacina”’
Relation: belongs_to ora
Relation: belongs_to parenteral

La relacié needs crea una interconnexié entre diferents fets relacionats entre si i que
només tenen sentit en un determinat ordre. En I’exemple de |’ apartat 5.5.2 hem vist com
el fet embaras té definides les relacions needs sexe i needs edat. Aixo significa que
abans d'avaluar embaras s'han d' avaluar sexe i edat, és a dir, abans de preguntar a
I"usuari del sistema expert quin és el valor d'embaras se li ha de preguntar quin és €
valor de sexe i edat. El coneixement de control controla, mitjangant metaregles, que s,
pel sexe o per I’ edat, no és possible I'embaras, €l fet embaras no es pregunti.

Les relacions needs true i needs false son similars a needs, perd es diferencien en que
depenen del valor dels fets relacionats.

Considerem |'exempl e seguient:

Tipus_malaltia_cronica associada=
Relation: needs_true malaltia_cronica associada

El fet tipus de malaltia cronica associada té definida una relacio needs true amb el fet
malaltia cronica associada ja que, saber quin tipus de malaltia cronica té un pacient
nomes té sentit s aquest esta afectat d’alguna malaltia cronica. Per tant, € sistema
nomes preguntara a I’ usuari quin és el valor del fet tipus de malaltia cronica associada
guan conegui que malaltia cronica associada és cert. Altrament, s malaltia cronica
associada no és cert es considera que tipus de malaltia cronica associada és fals sense
preguntar al’ usuari.

A més de les relacions predefinides pel [lenguatge, I'expert pot definir entre els fets totes
les relacions que li semblin adequades per estructurar la base de coneixements.

Alguns exemples de relacions definides per I’ expert en I’ aplicacié6 TERAP-IA son els
seguents:

1. Espectre equivalent. Exemple:

Vancomicina espectre equivalent Teicoplanina
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que significa que, per a tractament de les pneumonies, la vancomicinai lateicoplanina
tenen un espectre antibacteria equivalent.

2. Inclou espectre. Exemple:
Vancomicina inclou espectre Cloxacil-lina

que significa que, per a tractament de les pneumonies, la vancomicina té un espectre
antibacteria equivalent ala cloxacil-lina, perdo més ampli.

3. Toxicitat additiva. Exemple:
Gentamicina toxicitat additiva Vancomicina
que significa que aquests antibidtics, administrats simultaniament, tenen toxicitat
additiva
4. Dosi alta. Exemple:

Amoxicil-lina-acid clavulanic DA dosi_alta Amoxicil-lina-acid clavulanic
DB

que significa que aquests fets son el mateix antibiotic amb diferents dosis.

5. Espectre. La relacié espectre assigna als antibiotics utilitzats a TERAP-IA un
espectre d’ activitat que pot ser: molt ampli, ampli, intermedi, reduit, forca reduit i
molt reduit. Exemple:

Ciprofloxacina=

Relation: espectre molt_ampli
Amoxicil-lina_clavulanic=

Relation: espectre ampli
Cefuroxima=

Relation: espectre intermedi
Eritromicina=

Relation: espectre forca_reduit
Aztreonam=

Relation: espectre reduit
Ampicil-lina=

Relation: espectre molt_reduit

Als fets també se'ls pot associar una funcid, bé per representar equacions que permetin
calcular € valor del predicat, bé per la conveniéncia de tenir punts de sortida del
[lenguatge MILORD |1 cap aaltres aplicacions o cap a sistema operatiu.

En I’exemple segiient es descriuen les relacions d' un antibidtic, I’ eritromicina, amb
dtres fets de la base de coneixements de TERAP-IA:
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Eritro_DA=
Name: “eritromicina 1g cada 6 hores 1V*
Relation: belongs_to macrolids
Relation: belongs_to parentera
Relation: dosi_alta eritromicina DB
Relation: espectre forca_reduit

5.5.3 Les regles

Les regles son els mecanismes de representacio del coneixement. La seva elaboracio és
una de les tasques més importants de I'expert dissenyador del sistema que ha de
seleccionar quin és € coneixement més Gtil en e domini de la seva aplicacio, per
incloure'l en les regles que formen part de la base de coneixements.

A TERAP-IA I'estructura de |es regles és la segiient:

R0O01 If premisse-rule then conclusion_rule is valor de certesa
"Documentacio”

A continuaci6 s estudiaran més ampliament els components de lesregles, alsque jas ha
fet referénciaen |’ apartat 2.9.2.3.3 del capitol 2.

5.5.3.1 Identificador de les regles

L'identificador de la regla (R001) ha de ser Unic dins del modul on és definida. A
TERAP-IA els identificadors de les regles son simbols i la primera regla de cada modul
éslaR001.

5.5.3.2 Premisses de les regles
Lapremissa d unaregla és una conjuncio de condicions.

Una regla només saplicara quan la condicié tingui un valor de certesa suficient
(threshold). L'avaluacio de les premisses de les regles sefectua d’ esquerra a dreta i
aquest ordre determina |'ordre amb que es realitzen les preguntes al’ exterior.

Un operador aplicable a qualsevol premissa és I’ operador no. El predicat no (premissa)
té un valor de certesa oposat a valor de certesa de la premissa. Si e valor d'una
premissa és segur €l valor de lano (premissa) és impossible. Si €l valor d’ una premissa
és lleugerament possible, €l delano (premissa) és molt possible.

A MILORD I1 les premisses de les regles poden ser proposicions o expressions de tipus
predicat/variable.
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A TERAP-IA les premisses de les regles son les segiients:

1. Proposicions.
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Un valor de certesa que pertany a un terme linguistic entre cert i fals definit en
lalogicalocal del modul. Aquesta classe de condicid serveix per donar un valor
inicial aun fet. Exemple:

R001 If segur then conclude quinolones is segur
ROO02 If segur then conclude macrolids is segur
R003 If segur then conclude cefalosporines is segur

TERAP-IA comenca considerant tots els grups d antimicrobians (quinolones,
macrolids, cefalosporines etc.) que son actius per a tractament de les
pneumonies i, successivament, va adequant cadascun dels grups
d’ antimicrobians a les caracteristiques del pacient. Per fer-ho, iniciament,
assigna a tots els grups d’ antimicrobians que son actius per al tractament de les
pneumonies un valor de certesa segur.

Fets de tipus boolean que es declaren mitjancant I'identificador del fet en forma
afirmativa:

ROO03 If reaccions adverses a antibiotics then conclude..........

0 negativa

RO003 If no (reaccions adverses a antibiotics) then conclude..........

Fets de tipus many-valued. En aquest cas €l valor de certesa de la condicio és €
mateix que el del fet avaluat. La regla només es disparara si la condicioé supera
un determinat |lindar de valor de certesa (threshold) definit en e modul.

R006 If macrdlids then conclude eritromicinais segur

Els fets d'una premissa es poden relacionar amb férmules. Les formules son
estructures sintactiques que relacionen els fets mitjangant uns operadors definits
per I'expert. A TERAP-IA es necessiten formules de tipus additiu per expressar
la possibilitat d'utilitzacié conjunta de dos antibiotics, per ales quals sha definit
I'operador plus. Per exemple: macrolids plus rifampicina.
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Aquestes formules s' utilitzen en la premissa de les regles com qualsevol altre fet
de tipus many-valued:

R014 If macrdlids plus_rifampicinaand pneumonia per_legionellathen conclude...

2. Expressions detipus predicat/variable.
Predicats numeérics. Una expressié numerica és formada per nimeros, variables
numeriques i operacions aritmetiques. L’avaluacidé d aquestes expressions
retorna un nimero al qual seli poden aplicar operadors aritmeticsi relacionals.

Els operadors utilitzats a TERAP-IA son: = igual, > més, > igual 0 més, <
menys, < igua o menys. Exemples:

R003 If freqliéncia cardiaca >140 then conclude......

RO001 If pressio arterial sistolica <90 then conclude signes clinics de gravetat is segur

Predicats de tipus conjunt (set). En els predicats de tipus conjunts (set)
I'identificador del fet sassocia a un valor o a un conjunt de valors. La premissa
seracertas € vaor o conjunt de valors del fet és una interseccioé no buida amb
lallistade valors definits pel fet. Per exemple:

R002 If antecedents/malaltia_cronica_associada
and antecedents/tipus malaltia_cronica associadaint (insuficiéncia renal_cronica)
then conclude insuficiéncia renal is segur

5.5.3.3 Conclusio de les regles

A TERAP-IA la conclusi6 de les regles és un fet de tipus many-valued o conjunt. La
regla assigna e valor de certesa d aguest fet combinant, el valor de certesa de la
condici6 de lareglai € valor de certesa que té la regla aplicada. La combinacié dels
valors de certesa dels fets es realitza utilitzant |a taula de conjuncié del modul al qual
pertany el fet. Per exemple:

R004 If macrolids then conclude eritromicinais forga possible
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El valor de certesa de la regla R004 del modul de tractament de les pneumonies
causades per Chlamydia pneumoniae és forca possible, pero el valor de certesa que
sassignara a fet eritromicina quan sapliqui aguesta regla, sera €l que resulti de
combinar €l valor de certesa del fet macrolids amb el valor de certesa de laregla. Atés
que I'eritromicina té un valor de certesa forca possible, st macrolids té, per exemple, un
valor de certesa moderadament possible, els dos fets combinats tindran un valor de
certesa moderadament possible (vegeu lataula 5.6) i aguest sera el valor de certesa que
lareglaR004 assignara al fet eritromicina.

Les conclusions de les regles poden ser afirmatives:

R017 If Anamnesi_dona/embaras then conclude vancomicinais lleugerament possible

I negatives:

R001 If Anamnesi_dona/embaras then conclude no(quinolones) is segur

5.5.3.4 Documentacio de les regles

La documentacié de les regles esta pensada per adjuntar referéncies bibliografiques que
lajustifiquin. Per exemple:

R001 If quinolones then conclude ciprofloxacinais modp
"Kobayashi H. Clinical efficacy of ciprofloxacinain the treatment of patients
with respiratory tract infections in Japan. Am JMed 1987; 82(40): 169-73"

5.5.4 Estructura modular

Com ja s’ hacomentat en |’ apartat 2.9.2 del capitol 2, les unitats basiques del [lenguatge
MILORD Il sén els moduls. El programa és constituit per un conjunt de moduls que
poden, recursivament, contenir altres moduls formant una jerarquia.

Un modul és una estructura que té un identificador i un cos.

L'identificador és la paraula que utilitzem per identificar-lo i que servira per referir
sempre el modul en la base de coneixements.

El cos comprén tots els components del modul que es declaren a voltant de les paraules
Begin, End.
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Identificador del modul=
Begin
Cos del modul
End
A lafigura 2.8 del capitol 2 es mostra un esquema dels components del modul.

A TERAP-IA, per implementar les tasques de tractament antibiotic i d'indicacio
d'ingrés hospitalari de les pneumonies, s han programat uns 110 moduls, que es poden
agrupar en els seguents:

1. Moduls d'adquisicio de dades. Son, basicament, moduls de preguntes a I’ usuari de
les dades del pacient que I’ expert considera que son necessaries per efectuar una
selecci6 adequada del tractament antibiotic.

2. Moduls de coneixement farmacologic. SGn moduls que contenen el coneixement
respecte al's grups farmacoldgics als que pertanyen els antibiotics de TERAP-IA, les
dosis, viad administracio i espectre d’ activitat.

3. Moduls de filtratge. Son moduls que, independentment del diagnostic del malalt,
modifiquen el tractament antibiotic perque canvien el valor i, finsi tot, eliminen de
lallista de possibles tractaments per a un pacient els antimicrobians d’ un determinat
grup. A TERAP-IA els moduls de filtratge son: al-lérgia a antibiotics, embaras,
insuficiéncia renal i factors genetics.

4. Moduls de microorganismes. Sén moduls que proposen un tractament antibiotic a
partir d'un diagnostic. Aquests moduls contenen el coneixement de I’ espectre
antibacteria dels antibiotics i utilitzen dades dels moduls d'adquisicié de dades com
lagravetat del malalt i la possibilitat de prendre medicacio per viaoral.

5. Modul de Combinacions. Aquest modul combina els resultats dels moduls de
microorganismes i obté, com a resultat, combinacions d’antimicrobians que son
conjunts d'antimicrobians en monoterapia, combinacions de dos, 0 maxim, tres
antibiotics adequats per tractar els diagnostics del pacient.

6. Modul TERAPIA. Es un modul que, donat un diagnostic per a un pacient (un, dos,
tres o quatre possibles microorganismes) selecciona els moduls de microorganismes
que corresponen als microorganismes del diagnostic.

7. Modul de filtratge de les combinacions. Es un modul que filtra les combinacions
d’antimicrobians obtingudes en el modul de Combinacions tenint en compte les
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dosis. Les combinacions d'antimicrobians també es filtren per criteris d'especificitat
| Cost.

La implementacié de la tasca de tractament antibiotic de TERAP-IA s ha basat en
I"arquitectura de la figura 4.2. Per aquest motiu, alguns dels moduls que es descriuen a
continuacié es corresponen amb els descrits a I'apartat 4.5, on Sexplica la
implementacio, amb MILORD |1, d’ una arquitectura per a tractament de les infeccions.

5.5.4.1 Moduls d*adquisicié de dades

Els moduls d'adquisicio de dades son els responsables d obtenir totes les dades del
pacient que I’ expert considera que son rellevants per efectuar una adequada seleccio del
tractament antibiotic.

Els moduls d'adquisicio de dades de TERAP-IA son els segiients:
Diagnostics.
Anamnesi.
Anamnesi especifica per a dones.
Antecedents.
Situacio clinica.
Analitica.
Complicacions.
Gravetat.
Criteris d’Streptococcus pneumoniae resistent a la penicil-lina.
Via d'administracio

Condicions socials.

5.5.4.1.1 Modul Diagnostics

Al modul Diagnostics savalua € diagnostic etiologic de la pneumonia. EI modul
pregunta a |’ usuari del sistema expert quins son els microorganismes que vol tractar. La
resposta son llistes de possibles agents etiologics causals (vegeu la taula 5.4),
generalment, fins a quatre com a maxim.

A TERAP-IA s han construit 25 moduls de microorganismes, un per a cadascun dels
microorganismes per als quals es proposa el tractament antibiotic.
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Al modul Diagnostics €l fet diagnostics és una variable de tipus conjunt que inclou tots
els microorganismes de lataula 5.4:

Diagnostics=

Name: "diagnostics"

Question: "quina de |es seglients pneumonies vol tractar"

Type:
(Pneum_myc "pneumonia per Mycoplasma pneumoniag”,
pneum_cox "pneumonia per Coxiellaburnetii” ,
pneum_chlam_psit "pneumonia per Chlamydia psitacii”,
pneum_chlam_pneum "pneumonia per Chlamydia pneumoniag”,
pneum_leg "pneumonia per Legionella pneumophila’,
pneum_pneum "pneumonia per Streptococcus pneumoniag”,
pneum_anaer "pneumonia per anaerobis’,
pneum_enterobac "pneumania per enterobacter”,
pneum_E_Coli "pneumonia per E. coli",
pneum_Kleb "pneumonia per Klebsiellasp.”,
pneum_H_inf "pneumonia per Haemophilus influenzae",
pneum_morax " pneumonia per Moraxella catarrhalis’,
pneum_pseud "pneumonia per Pseudomonas sp.",
pneum_S pyog " pneumonia per Streptococcus pyogenes’,
pneum_S aur " pneumonia per Staphylococcus aureus’,
pneum_asper " pneumonia per Aspergilus”,
pneum_crip "pneumonia per Criptococ”,

5.5.4.1 2 Moduls Anamnesi i Anamnesi especifica per a dones

Els moduls Anamnesi i Anamnesi especifica per a dones son moduls d' adquisicio de les
dades generals del pacient i d’algunes dades especifiques quan €l pacient és una dona.

A lataula’5.9 s hi relacionen totes les dades que s avaluen en aquests dos moduls.
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FET TIPUS
Edal e Numeric
SEXE s Conjunt
Home
Dona
Insuficienciarenal ... Boolean
Insuficienciahepatica  .......cccceveeeveeviecce e, Boolean
AllergiaaantibiotiCs  ....cvceeveeeceee e Boolean
Antibiotic que provocal’a-lergia ......ccccocveeeveeieennne Conjunt
Penicil -lines
Cefalosporines
Monobactams
Carbapenems
Inhibidors de les
betal actamasses
etc.
Al-lergiaimmediataalapenicil-lina ........ccccceevenneee. Boolean
Al-lergiaretardadaalapenicil-lina  ........ccccovevenee. Boolean
Deficit de glucosa 6 fosfat deshidrogenasa ................ Boolean
EMDaras .o Boolean
Tempsde gestaCio ....cccceeeeeecee e Linguistic
Primer trimestre
Segon trimestre

Tercer trimestre

Embaras aterme e Boolean

Taula5.9. Dades generals del pacient.

5.5.4.1.3 Modul Antecedents

Al modul Antecedents Savaluen aguns antecedents del pacient com |’existéncia
d a-lérgies, malalties croniques associades, immunodepressi 6, insuficiéncia respiratoria
cronica, pneumonia durant I’ Glitim any, hospitalitzacié durant els Ultims tres mesos i
utilitzacié d’ antibiotics betalactamics durant els Ultims tres mesos.
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A la taula 5.10 s'hi relacionen els antecedents del pacient que S avaluen en aguest
modul.

FET TIPUS
Malalties croniques assoCiateS ......ccveveeeveererereseeiennens Boolean
Tipus de malalties croniques associades  ........c.cccceeeee. Conjunt

Hepatopatia cronica
Insuficiencia cardiaca
Diabetis mellitus
Alcoholisme

MPOC

Vasculitis/Col lagenosis
Sarcoidosi

Drogaaddicci6 parenteral
Neoplasia avangcada
Insuficienciarenal cronica
Alteraci6 de |’ estat mental

IMMUNOTEPIESSIO ..o Boolean
Tipus d' iMMUNOJEPIESSIO ...c.eovveveeeeeieieeee e Conjunt

Tractament amb corticoides
Tractament amb citotoxics
Trasplantament del moll del’ os
Trasplantament d'altres drgans
Infeccié pd VIH
Esplenectomia
Hipogammaglobulinémia
Agammaglobulinémia

Insuficiéncia respiratoria CroniCa ..........ccoeveereeereereeereenes Boolean
Hospitalitzacio durant els dltims tres mesos —.................. Boolean
Pneumoniadurant I'Ultimany ... Boolean

Us d antibiotics betal actamics durant els dltims 3 mesos  Boolean

Taula5.10. Antecedents del pacient.

5.5.4.1.4 Modul Situacio clinica

Al modul Situacid clinica s avalual’ estat clinic del malalt mitjancant dades de I’ examen
fisic com lafebre, lapressio arterial, lafrequenciarespiratoriai la freqliéncia cardiaca.
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5.5.4.1.5 Modul Analitica

El modul Analitica obté resultats de dades analitiques (taula 5.11).

FET TIPUS

SOOI SEFIC v Numeric
HEMELOCKTT ..o Numeric
Hemoglobina ..o Numeric
LEUCOCITS oo Numeric
GranUIOCITS  ..ooveeeeeie e Numeric
Urea .......................................................... Numeric
Creatinina oo Numeric
PA02 s Numeric
PACO, it Numeric
FIO, o Numeric

Taula5.11. Dades analitiques.

5.5.4.1.6 Modul Complicacions

Al modul Complicacions s avalual’ existencia de complicacions locals de la pneumonia
(cavitacié, embassament pleural, empiema pleural), infeccions associades (endocarditis,
artritis, meningitis) i I’extensié de I'afectacio radiologica. Aquestes dades s utilitzen,
basicament, per avaluar lagravetat del procési, per tant, el tractament antibiotic.

5.5.4.1.7 Modul Via d’administracié

El modul Via d'administracio demanaal’ exterior si existeixen trastorns en ladeglucio o
alteracions gastrointestinals per deduir si la via d'administracié de la medicacio pot ser
oral 0 had’ ésser parenteral.
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5.5.4.1.8 Modul Condicions socials

El modul Condicions socials demana a I’ exterior quina és la residencia habitual del
pacient per saber si viu a seu domicili o en un centre geriatric. Aquesta informacio
S utilitza per deduir I’ existencia de criteris de pneumonia per Streptococcus pneumoniae
resistent alapenicil lina.

5.5.4.1.9 Modul Gravetat

La gravetat del pacient té molta importancia per decidir el tractament antibiotic d’ una
pneumonia. A TERAP-IA la gravetat es dedueix en e modul Gravetat, en e qual
s analitzen, especificament, totes les situacions segons les quals sha de considerar que
la pneumonia és greu, 0 es demana a I'usuari €l valor de la gravetat del malalt quan
aquesta no es pot deduir.

El modul Gravetat de TERAP-IA és el segiient:

Module Gravetat=
Begin
Inherit Situacié_clinica
Inherit Analitica
Module C=Complicacions
Import gravetat malalt, alteracions_neurol 0giques, hipoperfussié, vasopressors, debit_urinari,
shock_septic
Export gravetat_malalt, greu_intern
Deductive knowledge
Rules:
RO001 If Situacié_clinicalFR>30 then conclude greu_intern is forca possible
R003 If vasopressors then conclude greu_intern is segur
R006 If C/afectacié_muiltilobar then conclude greu_intern is segur
R007 If alteracions_neurol dgiques then conclude greu_intern is segur

Per intentar deduir si la pneumonia és greu, e modul Gravetat demana als seus
submoduls Situacié clinica, Analitica i Complicacions €els vaors de la frequencia
respiratoria, s hi ha afectacid neurologica, insuficiéncia respiratoria aguda, afectacio
radiologica multilobar, un débit urinari disminuit, necessitat de vasopressors 0 si €l
pacient esta en shock septic. Si existeix alguna d’ aquestes condicions cliniques s aplica
laregla corresponent del modul Gravetat i es dedueix que la pneumonia és greu i que €
pacient esta greu amb un valor de certesa que sera el que resulti de combinar €l valor de
certesadel fet que s avaluaalareglaamb el valor de certesade laregla

Vegem, per exemple, lareglaR001 del modul Gravetat:
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ROO01 If situacié_clinica/lFR>30 then conclude greu_intern is forca possible

En aguesta regla es dedueix la gravetat del pacient segons el valor de la freglencia
respiratoria. Si la frequéncia respiratoria €s superior a 30 respiracions per minut, la regla
RO01 saplica i es dedueix que I'estat del malalt és greu amb un valor de certesa forca
possible. Si la frequencia respiratoria és inferior a 30 respiracions per minut, la regla RO01
no s aplicai gravetat té un valor de certesa desconegut.

Amb qualsevol de les altres condicions cliniques que son necessaries per deduir que €l
malalt esta greu succeeix el mateix que amb la freqliéncia respiratoria. Si 1a condicié clinica
necessaria per deduir gravetat existeix, saplica la regla corresponent, i es dedueix que el
malalt esta greu amb un valor de certesa. Quan no existeix cap condicié clinica per deduir
que el malalt esta greu, les regles del modul Gravetat no sapliquen i el fet gravetat té un
valor desconegut.

Com que la gravetat del malalt és una dada molt important per decidir el tractament d’una
pneumonia, si €l sistema no la pot deduir li demana a |’ usuari. L’ usuari pot contestar amb
tres possibles valors de gravetat: lleu, moderadament greu i greu.

En I’exemple es mostra com es realitza, al modul Gravetat, ladeclaracio del fet gravetat del
malalt que es preguntaal’ usuari:

Gravetat_malalt=
Name: "gravetat del malalt"
Question: "quina és segons voste la gravetat del malalt en el moment del diagnostic?
Type: malalt_lleu, malalt_moderadament_greu, malalt_greu?"

5.5.4.1.10 Modul Criteris de pneumococ resistent a la penicil-lina

Durant molts anys la penicil-lina ha estat un antibiotic actiu per a tractament de les
infeccions produides per Streptococcus pneumoniae. Tot i aixo, a partir de I'any 1967, que
es va comunicar |'aillament de la primera soca d'Streptococcus pneumoniae resistent a la
penicil-lina [Hansman, 1967], la prevalenca de soques resistents a aguest antibiotic ha
augmentat progressivament a tot el mon. Actualment la taxa de resistencia és del 50% en
alguns pai'sos europeus i asiatics. A Europa la taxa més elevada de soques d'Streptococcus
pneumoniae resistent a la penicil-lina es registra a Hongria, Romania i Espanya
[Appelbaum, 1996]. Un estudi prospectiu de totes les soques invasives d'Streptococcus
pneumoniae aillades a 16 hospitals de la provincia de Barcelona I'any 1996 va mostrar que
un 35% tenien una sensibilitat disminuida a la penicil-lina, predominant les soques amb
resistencia moderada per damunt de les altament resistents [Latorre, 1999].
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La distribucié de soques d'Streptococcus pneumoniae amb sensibilitat disminuida a la
penicil-lina no és homogenia entre la poblacid, existint diverses condicions cliniques
associades a un major percentatge de soques resistents [Nava, 1994; Pallarés, 1995;
Clavo, 1997]. L'existencia d'aquestes condicions cliniques sha de tenir en compte
sempre que es considera que I'Streptococcus pneumoniae pot ser I'agent etiologic d'una
pneumonia, essent, aquesta, una dada rellevant ja que, tal com descriu la literatura
[Pachon, 1990; Torres, 1991; Antela, 1993; Almirall, 1993; Fine 1996], I'Streptococcus
pneumoniae és la causa més freqlent de pneumonia extrahospitalaria en I’adult i, per
tant, es considera com un possible agent etiologic en molts pacients. Les condicions
cliniques que indueixen a sospitar resistencia de I'Streptococcus pneumoniae a la
penicil-lina son: I’ edat, I’ existencia d’ algunes malalties croniques, I’ existencia d’ alguna
causa d’ immunodepressio, |” hospitalitzacio durant els Ultims tres mesos, |’ antecedent de
pneumonia durant I’ dltim any, la utilitzacié d’ antibiotics betal actamics durant els tltims
tres mesos, I’ existéncia d’ afectacio pulmonar multilobar i que el pacient visqui en un
centre geriatric.

Al modul Criteris de pneumococ resistent a la penicil-lina savaluen aquestes
condicions cliniques. El modul Criteris de pneumococ resistent a la penicil-lina és €

seglient:

Module Pneumococ_resistent_penicil lina=
Begin
Inherit Anamnesi
Inherit Antecedents
Inherit Analitica
Inherit Complicacions
Inherit Gravetat
Inherit Condicions_socials
Export criteris_resisténcia_penicil-lina
Deductive knowledge
Dictionary:
Predicates:
Criteris_resisténcia_penicil-lina=
Name: "criteris de pneumococ resistent ala penicil lina"
Type: logic
Rules:

R001 If Anamnesi/edat>65 then conclude criteris resistencia_penicil-linais possible
R002 If Antecedents/tipus_malaltia_cronica_associada int (hepatopatia_cronica, alcoholisme,

neoplasia_avangada) then conclude criteris_resisténcia_penicil-linais forca possible
R005 If Antecedents/tipus_immunodepressio int (infeccid_VIH)

then conclude criteris_resisténcia_penicil linais forga possible
R008 If Antecedents/antibiotics betalactamics previsthen conclude

criteris_resisténcia penicil-linais segur
End deductive

End
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5.5.4.1.11 Declaraci6 de submoduls

Tal com es mostra en els exemples anteriors el modul Gravetat i el modul de Criteris de
pneumococ resistent a la penicil-lina es relacionen amb altres moduls d’ adquisicio de
dades mitjancant la declaraci6 de submoduls.

Ladeclaraci6 de submoduls és identica, sintacticament, ala declaracié de moduls.

La interficie d’exportacio d'un submodul és visible des del modul que conté el
submaodul, per tal d’ accedir ales seves conclusions.

La declaracié de submoduls pot efectuar-se de tres formes diferents. renombrant el
modul assignant-li un nom local, mitjancant I'operacié inherit, i mitjancant |’ operacio
open.

En el modul Gravetat s utilitzen les dues primeres formes de declaracié de submoduls:

Module Gravetat=
Begin
Inherit Situacié_clinica
Module C=Complicacions

Ta com veiem en |I’exemple, quan es declara un submodul mitjancant I’ operacio inherit
el nom local coincideix amb el nom del modul:

Inherit Situacié_clinica

En canvi, quan a submodul se li assigna un nom local, e nom del submodul no
coincideix amb e nom del modul. Aixi, e modul Complicacions es diu localment, al
modul Gravetat, modul C:

Module C=Complicacions

Amb aquestes dues formes de declaracié de submoduls, els fets dels submoduls
s identifiquen en les premisses de les regles del modul mitjancant el nom del submaodul i
el nom del fet separats pel simbol “/” que indica com s accedeix al fet en lajerarquia de
moduls.

En I'exemple seglient es mostra com s accedeix a fet freqliencia respiratoria del
submodul Situacié clinica o a fet afectacio radiologica multilobar del submodul C (que
és el modul Complicacions):
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ROO01 If Situaci6_clinica/lFR>30 then conclude greu_intern is forca possible
R006 If C/afectacid_multilobar then conclude greu_intern is segur

L’ operacio open permet que els fets exportats pels submoduls puguin ser accedits
directament pel modul sense ser prefixats pel nom del submodul. En aquest cas, els fets
dels submoduls s’ identifiquen en les premisses de les regles només amb e nom del fet.

Un exemple d’ aguesta forma de declaracié d’ un submodul e trobem al modul Anamnesi
especifica per a dones, que té declarat amb un open el seu submodul Anamnesi i que
incorpora en la seva interficie d’ exportacio els fets edat i sexe del modul Anamnesi ja
gue necessita el valor d’ aguests fets per obtenir € valor dels fets del modul Anamnesi
especifica per a dones.

Module Anamnesi_dona=
Begin
Open Anamnesi
Import embaras, temps_gestacié, embaras_a terme, lactancia, neonat_amb_déficit G6PD,
prematur
Export embaras, temps_gestacié, embaras_a terme, lactancia, neonat_amb_déficit G6PD,
prematur edat, sexe

5.5.4.1.12 Comunicacioé amb ’usuari

A TERAP-IA s haintentat que la comunicacié amb I’ usuari del sistema expert segueixi
una sequéncia logicai, dins del possible, similar al’ ordre que els metges utilitzen quan
fan una historia clinica a un pacient. Aixo dona a |’ usuari més confianca en el sistema,
encara que les seves conclusions sdn independents d’ aquest ordre.

Per aconseguir que I’ordre de les preguntes sigui similar al que els metges fan servir
habitualment s’ han implementat les estratégies que MILORD Il ofereix per controlar
I’ ordre de les preguntes al’ usuari i que son les seglients:

1. Segons!’ ordre de les premisses de les regles, que s avaluen d' esquerra a dreta.
2. Segons!’ordre delesreglesi del seu valor de certesa.

3. Establint entre elsfets larelacio needs.

4. Mitjancant metaregles que actuen sobre els fets del modul.

Vegem lareglaR011 del modul Analitica de TERAP-IA:

R0O11 If no (Antecedents/insuficiencia respiratoria_cronica) and paO,<60
then conclude insuficiéncia_respiratoriais segur
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Per deduir insuficiéncia respiratoria I’ordre d’avaluacio que s estableix en funcio de
I’ ordre de les premisses de les regles és € seglent:

El malalt té insuficiencia respiratoria cronica?
Quina és la paO; bassal en mm Hg?

Insuficiencia respiratoria cronica és un fet del modul Antecedents que té definides dues
relacions: needs true malaltia cronica i needs tipus de malaltia cronica i, per tant, abans
d avaluar insuficienciarespiratoria cronicacal que el malalt tingui unamalaltia cronicai
cal conéixer-la.

Insuf_respir_cron=
Name:" insuficiéncia respiratoria cronica’
Question: "té criteris d'insuficiencia respiratoria cronica amb paO, bassal inferior a 60 mm Hg?"
Type: boolean
Relation: needs_true malaltia_cronica associada
Relation: needs tipus_malaltia_cronica_associada

Tipus de malaltia cronica també és un fet del modul Antecedents que té definida la
relacié needs_true malaltia cronica associada:

Tipus_mal_cron_assoc=
Name:"tipus de malatia cronica associada’
Question: "té antecedents de:
Malaltia hepatica cronica
Insuficiéncia cardiaca avancada
Diabetis mellitus
Alcoholisme
Malaltia pulmonar obstructiva cronica
Type: (hepat_cron, IC, DB, OH, MPOC .....)"
Relation: needs_true malaltia_cronica associada

Al definir en aquests fets la relacid needs, es crea una interconnexio entre ells, que
determina que es preguntin en I’ ordre seglent:

Existeixen antecedents de malalties croniques associades?
Si existeixen, quin és el tipus de malaltia cronica associada?
El malalt té insuficiencia respiratoria cronica?

Quina és la paO, bassal en mmHg?

Per garantir que les preguntes es facin només quan el context és adequat sOn necessaries
metaregles que actuin sobre els fets.
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Per exemple, la metaregla M001 del modul Antecedents controla que insuficiéncia
respiratoria cronica només es pregunti en el context adequat, que és en e cas que €
pacient sigui portador d'una malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC):

MO001 If K(=(tipus_malaltia cronica_associada,$z),int(s,s)) and
set_of_instances($x,K(=(tipus_malaltia_cronica_associada,$x),int(s,s)),
$values) and no(intersection($values,(MPOC))) then conclude
K(not(insuficiencia_respiratoria_cronica),int(s,s))

Aquesta metaregla significa que, s € pacient té malalties croniques associades i
aguestes no inclouen la MPOC, insuficiencia respiratoria cronica és fals i, per tant, el
sistema no preguntara a I’exterior € valor del fet insuficiencia respiratoria cronica,
perqué ja el coneix. En canvi, si hi hamalalties croniques associades i aguestes inclouen
la MPOC, la metaregla no déna cap valor a fet insuficiencia respiratoria cronica i, per
tant, e sistema, com no coneix €l valor del fet, el preguntaraal’ exterior.

5.5.4.2 Moduls de coneixement farmacologic

Els moduls de coneixement farmacologic contenen e coneixement respecte als
antimicrobians del domini de TERAP-1A.

Els conceptes que s avaluen en aquests moduls estan referits al's grups farmacol ogics al's
quals pertanyen els antimicrobians, a les dosis, via d administracio, interaccions
farmacologiques i espectre d’ activitat dels antimicrobians.

Els moduls de coneixement farmacologic de TERAP-IA son el's segiients:
Grups d’antimicrobians.

Antimicrobians.

5.5.4.2.1 Modul Grups d’antimicrobians

El modul Grups d’antimicrobians (modul ABS) conté el coneixement respecte a tots els
grups d antimicrobians utilitzats per TERAP-IA que inclouen principalment antibiotics,
i també agents antivirics i antifingics i que estan representats en la interficie
d exportaci6 del modul:
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Module Grups_antimicrobians=
Begin

Export quinolones, tetraciclines, cotrimoxazol, vancomicina, teicoplanina, aminoglucosids,
clindamicina, carbapenems, aciclovir, ganciclovir, arabindsid_adenina, ribaravina,
amantadina, rimantadina, penicil-lines, macrolids, inhibidors_betal actamasses,
cefalosporines, monobactams, atovaguona, anfotericina_B, itraconazol, pentamidina,
sulfamides, rifampicina, metronidazol, primaguina, dapsona, trimetoprim, fluconazol
flucitosina,

;;COMBINACIONS

macrolids plus_rifampicina, penicil-lines_plus_metronidazol,
clindamicina_plus_primaguina, dapsona plus_trimetoprim,
aminoglucosids plus_cefalosporines, aminoglucosids plus_carbapenems,
anfotericina B_plus_flucitosina

Cada grup d’antimicrobians (quinolones, tetraciclines, macrolids, etc.) es representa
com un concepte que té definida una relacié de pertinenca (belongs to) a un grup més
ampli, quan aguesta existeix.

Per exemple, les penicil-lines i els inhibidors de les betalactamasses formen part d’un
grup més ampli d’ antibiotics betalactamics:

Peni=

Name: "penicil-lines"

Relation: belongs_to antibiotics betalactamics
b lactam inh=

Name: "inhibidors de les betal actamasses"

Relation: belongs_to antibiotics betalactamics
Antibiotics betalactamics=

Name: "antibiotics betalactamics'

5.5.4.2.2 Modul Antimicrobians

El modul Antimicrobians conté e coneixement respecte a tots els antimicrobians
(antibiotics, agents antiviricsi antifungics) utilitzats per TERAP-IA.

Els antimicrobians inclosos en aquest modul, que son tots els utilitzats a TERAP-1A per
aconsellar el tractament antibiotic de les pneumonies, esrelacionen alataula5.5.

Al modul Antimicrobians, cada antibiotic, agent antiviric o antifangic, esta representat
com un concepte per a qua es declara: a quin grup farmacologic pertany, quina és la
via d’administracié (oral o parenteral), les possibles interaccions medicamentoses amb
altres farmacs administrats al pacient, quins son els antibiotics que tenen la mateixa
activitat antimicrobiana, quins son els antibiotics que tenen un espectre antibacteria
ampli que inclou & d'altres amb un espectre més reduit i quins son els antibiotics que
tenen toxicitat additiva. Totes agquestes relacions constitueixen, per a cada antibiotic, un
graf etiquetat que permet classificar-lo en un grup farmacologic i en una via
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d administracié i relacionar-lo amb altres antibiotics i medicaments.

En I'exemple seglient veiem que la vancomicina és un antibiotic del grup dels
glucopeptids, que sha dadministrar per via parentera, que, per a tractament de les
pneumonies extrahospitalaries, inclou I’ espectre d’ activitat de la cloxacillina, que té un
espectre equivalent a la teicoplanina, que s ha d’ gjustar en pacients amb insuficiencia
renal i que, administrat simultaniament amb gentamicina o amikacina, té toxicitat
additiva

Vancomicina=
Relation: belongs_to ABS/glucopéptids
Relation: espectre_equivalent teicoplanina
Relation: inclou_espectre cloxacil-lina
Relation: gjustar_per anamnesi/insuficiéncia rena
Relation: belongs_to parentera
Relation: toxicitat_additiva gentamicina
Relation: toxicitat_additiva amikacina

La informaci6 dels moduls de coneixement farmacologic pot ser utilitzada per tots els
moduls que raonen respecte a antibiotics.

5.5.4.3 Moduls de filtratge

Aquests moduls, independentment del microorganisme que es vol tractar, modifiquen el
tractament antibiotic, perque canvien e valor i, fins i tot, eliminen de la llista de
possibles tractaments per a pacient els antibiotics, antivirics o antifingics d’'un
determinat grup d’antimicrobians (tasca A delafigura4.2).

Aquesta modificacio del valor o I’eliminacié d’un determinat grup d antimicrobians es
fa tenint en compte determinades condicions del pacient que tenen les caracteristiques
comuns seguents:

1. Afecten a tractament antibiotic amb independencia del microorganisme que es vol
tractar o de qualsevol altra caracteristica del pacient. En una embarassada no es
poden utilitzar fluoroquinolones, perque produeixen calcificacio del cartilag de
creixement en els nadons. Per aquest motiu, per a tractament d'una pneumonia en
una embarassada, les fluoroquinolones no shan de considerar com una alternativa
terapeutica valida, encara que siguin molt Gtils per cobrir I'agent etiologic de la
pneumonia.

2. Afecten per igual a tots els antibiotics d'una determinada classe o grup. La
contraindicacio d'administrar penicil -lina ales persones que son al-|érgiques a aquest
farmac, afecta per igual atotesles penicil-lines.
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Per aix0, els moduls de filtratge S apliquen sobre grups d’ antimicrobians (quinolones,
tetraciclines, macrolids, etc.) i amb independencia del microorganisme que es vol
tractar. Els moduls de filtratge de TERAP-IA son el's segiients:

Gestacio.
Al-lérgia.
Insuficiéncia renal.
Factors genétics.

Aquests moduls, utilitzen els moduls de coneixement farmacologic i els moduls
d adquisicié de dades del pacient, per determinar quins son els grups d’ antimicrobians
gue es poden administrar al pacient.

En lafigura 5.2 es mostralajerarquia de moduls dels moduls de filtratge:

Modul Analitica

Modul Antecedents
v v

Modul Anamnesi

v

Modul Anamnesi dona

v

Modul Gestacio > Modul ABS

v v

Modul Al-lérgia | Modul ABS modificat per Gestacio

v v

Modul Insuficiénciarenal [ ®Modul ABS modificat per Al-lérgia
M v

Modul Factors genétics T————® Modul ABS modificat per
Insuficiénciarenal

Modul ABS modificat
per Factors genétics

Figura5.2. Jerarquia de moduls dels moduls de filtratge.
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A nivell d’implementacio els moduls de filtratge s anomenen:
Gestacio 1.
Al-lérgia 1.
Insuficiéncia renal 1.
Factors geneétics 1.

Operacionalment es comencga assignant, en el modul Grups d'antimicrobians 1, un valor
de certesasegur atots el's grups d’ antimicrobians de TERAP-IA:

Module Grups_antimicrobians_1:Grups_antimicrobians=
Export quinolones, tetraciclines, cotrimoxazol, vancomicina, teicoplanina, aminoglucosids,

clindamicina, carbapenems, aciclovir, ganciclovir, arabindsid_adenina, ribaravina,
amantadina, rimantadina, penicil lines, macrolids, inhibidors_betal actamasses,
cefalosporines, monobactams, atovaguona, anfotericina_B, itraconazol, pentamidina,
sulfamides, rifampicina, metronidazol, primaguina, dapsona, trimetoprim, fluconazol,
flucitosina,
COMBINACIONS
macrolids_plus_rifampicina, penicil lines_plus_metronidazol,
clindamicina plus_primaguina, dapsona plus_trimetoprim,
aminoglucosids plus_cefalosporines, aminoglucosids plus_carbapenems,
anfotericina B_plus_flucitosina

Deductive knowledge
Rules:

R001 If segur then conclude quinolones is segur

R004 If segur then conclude penicil -lines is segur

R036 If segur then conclude macrolids_plus_rifampicinais segur

El modul Grups d’antimicrobians 1 és un refinament del modul Grups d’antimicrobians
dels moduls de coneixement farmacol ogic:

Module Grups_antimicrobians_1: Grups_antimicrobians=

L’ operaci6 de refinament és un mecanisme per establir relacions entre moduls. Es basa
en unaidea de programacio incremental i realitza tasques d’ enriquiment, amagament de
lainformacio i heréncia. En aquest cas, el modul Grups d’antimicrobians 1 hereta del
modul Grups d’antimicrobians la informacié respecte a tots els grups d’ antimicrobians
i, amés, conté les regles que assignen atots &l's grups d’ antimicrobians un valor segur.

Els moduls de filtratge: Gestacio 1, Al-lergia 1, Insuficiéncia renal 1 i Factors geneétics
1 també son moduls de refinament del modul Grups d’antimicrobians:

Module Gestacié_1: Grups_antimicrobians =
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Cada modul de filtratge utilitza dades del pacient (dels moduls d’ adquisicié de dades) i
exporta grups dantimicrobians. El valor de certesa de cadascun dels grups
d antimicrobians és modificat tenint en compte la seva adequaci6 per a tractament d’un
determinat pacient. Per exemple, en un pacient a-lergic a la penicil-lina, e modul
Al-lérgia li donaa grup deles penicil lines un valor fals.

En |’ exemple segiient veiem una part del modul Gestacio 1 de TERAP-IA:

Module Gestacié_1: Grups_antimicrobians =
Begin

Module AD =Anamnesi_dona

Export quinolones, tetraciclines, cotrimoxazol, vancomicina, teicoplanina, aminoglucosids,
clindamicina, carbapenems, aciclovir, ganciclovir, arabindsid_adenina, ribaravina,
amantadina, rimantadina, penicil-lines, macrolids, inhibidors_betal actamasses,
cefal osporines, monobactams, atovagquona, anfotericina_B, itraconazol, pentamidina,
sulfamides, rifampicina, metronidazol, primaguina, dapsona, trimetoprim, fluconazol,
flucitosina,
COMBINACIONS
macrolids plus_rifampicina, penicil-lines_plus_metronidazol,
clindamicina_plus_primaquina, dapsona_plus_trimetoprim,
aminoglucosids plus_cefalosporines, aminoglucosids plus_carbapenems,
anfotericina B_plus_flucitosina

Deductive Knowledge

Rules:

R001 If AD/embaras then conclude no (quinolones) is segur

RO003 If AD/embaras then conclude is possible

R005 If AD/embaras then conclude penicil lines is segur

RO033 If AD/embaras then conclude macrolids_plus_rifampicinais possible

El modul Gestacio 1 utilitza dades del seu submodul AD, que és e modul Anamnesi
dona, i exporta grups d’ antimicrobians. Les regles del modul Gestacié 1 modifiquen,
per I’embaras, e valor d’alguns grups d’antimicrobiansi li donen, per exemple, a grup
de les quinolones un valor de certesa impossible (R001), a grup de les penicil lines un
valor de certesa segur (R005) i a grup dels macrolids associats a Rifampicina (R033) un
valor de certesa possible.

Els moduls de filtratge filtren, seqlencialment, cadascun dels grups d’ antimicrobians,
guedant-se amb el mateix valor de certesa si no hi ha cap rad per disminuir-lo o
disminuint-lo si cal. Quan el valor de certesa d’ un grup d’ antimicrobians és impossible
es considera que aguest grup d antimicrobians s'ha eliminat de la llista de grups
potencials.

La transmissio de la modificacié dels valors de certesa de cadascun dels grups
d antimicrobians es realitza mitjancant un modul generic, e modul Filtrar Grups
d’antimicrobians:
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Module Filtrar_Grups_antimicrobians (X: Grups_antimicrobians; Y: Grups_antimicrobians):
Grups_antimicrobians =

Tal com s'ha comentat anteriorment, un modul generic és una funcié que s aplica sobre
uns arguments (X,Y ), que son moduls, i dona com a resultat un nou modul. Dit d' una
altra manera, es poden estructurar com a moduls geneérics totes aquelles condicions que
es poden aplicar sobre diferents moduls.

El modul generic Filtrar Grups d’antimicrobians s aplica sobre els moduls Gestacio 1 i
Grups d’antimicrobians 1, que son els arguments (X,Y ) del modul Filtrar Grups
d’antimicrobians, i dona com aresultat el modul Gestacid. EI modul Gestacioé s utilitza
com a argument de Filtrar Grups d’antimicrobians junt amb Al-lérgia 1 per donar
Al-lergia, i aixi successivament obtenint Insuficiencia renal i Factors genétics:

Module Gestacié=Filtrar_Grups_antimicrobians (Gestacié_1, Grups_antimicrobians 1)

Module Al-lergia=Filtrar_Grups_antimicrobians (Al-lérgia 1, Gestacio)

Module Insuficiencia_renal=Filtrar_Grups_antimicrobians (Insuficiéncia renal_1, Al-lérgia)
Module Factors_genétics=Filtrar_Grups_antimicrobians (Factors_Genetics 1, Insuficiéncia _renal)

El modul Filtrar Grups d’antimicrobians combina els valors de certesa que €ls grups
d’ antimicrobians tenen als moduls sobre els quals s aplica, i dona com a resultat un
valor de certesa modificat.

Per exemple, la regla RO01 del modul Grups d’antimicrobians 1 dedueix el fet
quinolones amb un valor de certesa segur:

R0O01 If segur then conclude quinolones is segur

i laregla RO01 del modul Gestacio 1 dedueix el mateix fet amb un valor de certesa
impossible:

R001 If Anamnesi_dona/embaras then conclude no(quinolones) is segur

El modul Filtrar Grups d’antimicrobians combina els valors de certesa de quinolones
en els dos moduls. El resultat és un nou valor de certesa de quinolones que és
no(quinolones) issegur.

El modul generic Filtrar Grups d’antimicrobians disposa de metaregles per controlar
gue les modificacions dels valors de certesa dels grups d antimicrobians es transmetin
d un modul defiltratge al’ atre.
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MOO01 If K(Y/$z,$c) and K(X/$z,int(gp,s)) then conclude K($z,%c)
MO02 If K(X/$z,int($min,$max)) and neq($min,gp) then conclude K($z,int($min,$max))
MOO03 If K(X/$z,int($min,$max)) and neg($max,s) then conclude K($z,int($min,$max))

Seguint amb |’ exemple del fet quinolones, aguestes metaregles actuen de la manera seguient:
s s'esta aconsellant el tractament d’una pneumonia en una embarassada, s aplicara laregla
R001 del modul Gestacio 1 que dona al fet quinolones un valor impossible i, aquest, és el
valor de certesa de quinolones que es transmetra d’un modul de filtratge a |’ altre. En canvi,
s S'esta aconsellant el tractament d’una pneumonia en un pacient amb insuficiéncia renal,
com que la insuficiencia renal no modifica el valor de quinolones, no s aplicara cap regla
del modul Insuficiéncia renal 1 i quinolones no tindra cap valor. En aquest cas s aplicara la
regla ROO1 del modul Grups d’antimicrobians 1, que dona a fet quinolones un valor segur
i, aquest, és € valor de certesa de quinolones que es transmetra d’un modul de filtratge a
I"altre.

5.5.4.4 Moduls de microorganismes

S'han construit 25 moduls de microorganismes, un per a cadascun dels microorganismes
per as quals TERAP-IA proposael tractament antibiotic (vegeu lataula 5.4).

Aquests moduls proposen un tractament antibiotic a partir d’un diagnostic (tasca C de la
figura4.2).

Els moduls de microorganismes, una vegada filtrats els grups d'antimicrobians actius per a
tractament del microorganisme, obtenen, per a cada grup dantimicrobians, tots els
antimicrobians del grup que es poden administrar a pacient. Vegem, per exemple, € modul
de tractament de la pneumonia per Mycoplasma pneumoniae:

Module Pneumonia_Mycoplasma._tractament: antimicrobians =
Begin
Inherit via_administracio
Open insuficiéncia_renal:
Begin
Export quinolones, tetraciclines, macrolids
End
Export ciprofloxacina, ofloxacina, doxiciclina, cotrimoxazol, vancomicina, teicoplanina,
amikacina, gentamicina, clindamicing, imipenen,...........c.ccceu....
Deductive knowledge
Rules:
R001 If quinolones then conclude ciprofloxacinais moderadament possible
R004 If tetraciclines then conclude doxi is possible
R009 If macralids then conclude claritromicinais segur
End deductive
End
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Les quinolones, les tetraciclines i els macrolids son tres grups d'antimicrobians actius
per a tractament de les pneumonies per Mycoplasma pneumoniae. En e modul
Pneumonia Mycoplasma tractament sobtenen, per a cadascun d'aguests tres grups
d'antimicrobians, totes les quinolones, tetraciclines i macrolids que es poden administrar
al pacient.

Els moduls de microorganismes utilitzen dades dels moduls de coneixement
farmacol ogic, dels moduls d’ adquisicio de dades (especialment les relacionades amb la
gravetat del pacient) i dels moduls de filtratge. Les regles dels moduls de
microorganismes contenen el coneixement de la sensibilitat antimicrobiana del
microorganisme. Tota agquesta informacié I'utilitzen per avaluar quins antibiotics, de
cada un dels grups d'antimicrobians filtrats, estan més indicats per a tractament del
microorganisme en un determinat pacient.

A nivell dimplementacio tots els moduls de microorganismes tenen la mateixa
estructura:

Module Microorganisme tractament: Antimicrobians=

que significa que tots son moduls de refinament del modul Antimicrobians que és, com
jasha explicat anteriorment, un modul de coneixement farmacologic que conté tots els
antimicrobians de TERAP-IA.

La relacié de refinament entre els moduls Microorganisme tractament i e modul
Antimicrobians reditza una tasca d’amagament de la informacid. A cadascun dels
moduls Microorganisme tractament samaguen els components de la interficie
d exportacié del modul Antimicrobians que no s utilitzen en el modul Microorganisme
tractament, perqué no son actius per a tractament del microorganisme. Dit d’una atra
manera, a cadascun dels moduls Microorganisme tractament només son visibles els
antimicrobians que s avaluen, que corresponen as que son actius per a tractament del
microorganisme.

Per establir aquesta relacio de refinament shan definit, per a cadascun dels
microorganismes, uns altres 25 moduls que tenen |'estructura seglent:

Module Antibiotics microrganismes: Antimicrobians=

De fet, és en aquests moduls on es limita la interficie d exportaci6 del modul
Antimicrobians al's antibiotics que son actius per tractar un determinat microorganisme.

Vegem un exemple:
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Module Antibiotics Mycoplasma=Antimicrobians:
Begin
Export ciprofloxacino, ofloxacino, tetraciclines_accid_rapida, doxiciclina, doxiciclina_Dl,
eritromicina_DB, eritromicina_DA, roxitromicina, claritromicina
End

El modul Antibiotics Mycoplasma és un refinament del modul Antimicrobians que
limita lainterficie d’ exportacié del modul Antimicrobians als antibiotics que son actius
per al tractament de les pneumonies causades per Mycoplasma pneumoniae i |’ operacio:

Module Pneumonia_Mycoplasma._tractament_1: Antibiotics Mycoplasma=
Pneumonia Mycoplasma_tractament

estableix una relacio de refinament que té com a resultat e modul Pneumonia
Mycoplasma tractament, que és un refinament del modul Antibiotics Mycoplasma.

Com ja sha comentat anteriorment, cadascun dels modul Microorganisme tractament,
per deduir quins antibiotics, de cada un dels grups d'antimicrobians filtrats, estan més
indicats per a tractament del microorganisme en un determinat pacient, utilitza dades
del pacient dels moduls d’adquisicié de dades, dades dels moduls de coneixement
farmacologic i dades dels moduls de filtratge. Per exemple:

Module Pneumonia_Pneumococ_tractament: Antimicrobians =
Begin
Inherit Anamnesi
Inherit Antecedents
Inherit Gravetat
Inherit Complicacions
Module VA= Via administracié
Module PRP=Pneumococ_resistent_penicil-lina
Open Factors_genétics:
Begin
Export quinolones, tetraciclines, vancomicina, teicoplanina, clindamicina, carbapenems,
penicil-lines, macralids, inhibidors_betalactamasses, cefal osporines, cotrimoxazol
End
Deductive knowledge
Rules:
R022 If cefalosporines and gravetat/gravetat_malalt int (Ileu, moderadament_greu)
and VA/via_administracio int (ora) then conclude cefuroxima_oral is for¢a possible
R023 If cefalosporines and gravetat/gravetat_malalt int (greu)
then conclude cefuroxima |V is forca possible
R025 If cefalosporines and gravetat/grav_malalt int (greu)
then conclude ceftriaxona is molt possible

En aquest exemple, veiem com el modul Pneumonia Pneumococ tractament utilitza
coneixement farmacologic del modul Antimicrobians, dades del pacient dels seus
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submoduls Anamnesi, Antecedents, Gravetat, Complicacions, Via d’administracio i
Criteris de resistencia del pneumococ a la penicil-lina i dades dels moduls de filtratge
en agquests cas del modul Factors genétic. Aquestes dades les utilitza per deduir quins
antibiotics del grups de les cefalosporines es poden administrar per tractar una
pneumonia pneumococci ca.

En els moduls Microorganisme tractament e valor de certesa de cadascun dels
antibiotics sobté tenint en compte el valor de certesa del seu grup (obtingut dels moduls
de filtratge), les dades del pacient i la sensibilitat del microorganisme a I’ antibiotic que
éslaque dénavaor alaregla

Vegem laregla 022 del exemple anterior:

R022 If cefalosporines and gravetat/gravetat_malalt int (Ileu, moderadament_greu)
and VA/via_administracio int (ora) then conclude cefuroxima_ora is for¢a possible

En aquesta regla, per deduir e fet cefuroxima axetilo (cefuroxima oral) primer es
demana el valor de cefalosporines a modul Factors genétics. Quan es coneix e valor
de cefalosporines es demana al modul Gravetat el valor de la gravetat del malalt. Quan
es coneix € valor de la gravetat del malalt es demana al modul Via d’administracié el
valor de la via d’administracio de I'antibiotic. Llavors, si I'estat del pacient és lleu o
moderadament greu i si I’antibiotic pot administrar-se per via oral, es combina el valor
de certesa de cefalosporines amb € valor de certesa que cefuroxima oral té a la
conclusié de la regla, que depen de la sensibilitat de I'Streptococcus pneumoniae a la
cefuroxima.

Imaginem, per exemple, que e valor de cefalosporines és possible. Atés que, el valor
gue cefuroxima ora té a la conclusié de la regla és forca possible, els dos fets
combinats tindran un valor moderadament possible i aquest sera el valor de certesa que
lareglaR022 assignara al fet cefuroxima axetilo.

Els resultats dels moduls de microorganismes son antibiotics, normalment antibiotics
individuals, o com a maxim, combinacions de dos antibiotics, amb un determinat valor
de certesa, que representa |’adequaciO de I'antibiotic per a tractament del
microorganisme.

La figura 5.3 mostra la jerarquia de moduls del modul de tractament de la pneumonia
per Mycoplasma pneumoniae.
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i 1
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Antimicrobians Situaci6 Clinica

Complicacions

Figura 5.3. Jerarquia de moduls del modul Pneumonia Mycoplasma tractament.

5.5.4.5 Modul de Combinacions

Aquest modul combina els resultats dels moduls de microorganismes (tasca D de la
figura 4.2) que, com ja s ha comentat en I’ apartat anterior, exporten els antimicrobians
(antibiotics individuals 0, com a maxim, combinacions de dos antibiotics) que es poden
utilitzar per tractar els microorganismesi els valors de certesa d’ aquests antimicrobians.
Aquests valors de certesa representen |’ adequacio dels antimicrobians per a tractament
dels microorganismes.

Els resultats del modul de Combinacions son combinacions d’antibiotics. A TERAP-IA
les combinacions d antibiotics consisteixen en un, monoterapia, dos o, maxim, tres
antibiotics.

Considerem que €ls resultats de dos moduls de microorganismes diferents, que son
conjunts d'antibiotics amb un valor de certesa, son X i Y.
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Si els dos resultats X i Y contenen el mateix antibiotic individua A, aguest antibiotic es
considera tractament dels dos moduls de microorganismes. La seva adequacio per a
tractament dels dos moduls de microorganismes sobté combinant els valors de certesa
quel'antibictic AtéaXiaY, amb elscriteris seglents:

1

Només es combinen €l's antibiotics que tenen una determinada adequaci 6 per tractar
un microorganisme, €s a dir, que tenen un valor de certesa igua o més at que
possible.

El valor de certesa de les combinacions d’ antibidtics s obté combinant els valors de
certesa dels antibiotics que es combinen, que és igual o més alt que possible, segons
la taula de conjunci6 del modul de Combinacions (vegeu lataula 5.7), que combina
les etiquetes linguistiques propagant €l minim valor de certesa. Per tant, el valor de
certesa de la combinacié d’ antibiodtics té el mateix valor de certesa que I’ antibiotic
que té el minim valor de certesa.

Si els dos resultats X i Y contenen un antibiotic individual diferent, A i B
respectivament, es considera tractament dels dos moduls de microorganismes, la
combinacio dels dos antibiotics diferents A plus B tenint en compte els criteris seglients:

1. No es combinen antibiotics d’un mateix grup farmacologic. Aquest criteri Saplica

utilitzant la relacio belongs to definida en e diccionari del modul Antimicrobians.
Considerem elsdos antibiotics A i B. S sacompleix larelacio:

Abelongs to Ci
B belongs_to C

que significa que A i B son antibiotics del mateix grup farmacologic C, Ai B no es
combinen. Per exemple, no es combinen I'amoxicil-lina i la cloxacil-lina ja que son
dos antibiotics del grup de les penicil-lines.

No es combinen antibiotics que tenen la mateixa activitat antibacteriana. Aquest
criteri saplica utilitzant la relacio espectre equivalent definida en el diccionari del
modul Antimicrobians.

Considerem elsantibiotics A i B. Si sacompleix larelacio:
A espectre equivalent B

que significa que, per a tractament de les pneumonies, A i B tenen la mateixa
activitat antimicrobiana, A i B no es combinen. Per exemple, la gentamicina i
I'aztreonam no es combinen perqué son dos antibidtics amb la mateixa activitat
antimicrobiana.
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3. No es combinen antibiodtics un dels quals inclou I’ espectre antibacteria de I’ altre. En
aquest cas sutilitza la relacié inclou espectre definida en el diccionari del modul
Antimicrobians. Si entre elsdos antibiotics A i B sha definit larelacié:

A inclou espectre B

A i B no es combinen ja que es considera que si B és actiu per a tractament d'un
microorganismei A és actiu per a tractament d'aquest microorganisme i algun altre,
el tractament A+B no és millor que A. Per exemple, lavancomicina i la cloxacil-lina
no es combinen perque la vancomicina inclou, per a tractament de les pneumonies
extrahospitalaries, I'espectre de la cloxacil-lina.

4. No es combinen antibiotics que tenen diferent via d’ administracio (oral i parenteral)
jaque, en general, les pneumonies greus es tracten per via parenteral i les lleus per
viaora i, a TERAP-IA, els antibiotics que només es poden administrar per viaoral,
per exemple, laroxitromicina, només estan indicats en pneumonies lleus.

En € diccionari del modul Antimicrobians sha definit, per a cada antimicrobia, 1a
relacié belongs to oral, belongs to parenteral o les dues simultaniament. Utilitzant
aquesta relacio saplica €l criteri de no combinar antibiotics amb diferents vies
d'administracio. Per exemple, no es combina la roxitromicina que, com ja sha
comentat, s un antibiotic que només es pot administrar per viaora i es prescriu en
pneumonies lleus, amb la ceftazidima, que és un antibiotic que sadministra per via
parenteral i que es prescriu en pneumonies greus.

5. No es combinen antibiotics que tenen toxicitat additiva.

Aquest criteri saplica utilitzant la relacio toxicitat additiva definida en e diccionari
del modul Antimicrobians:

Vancomicina toxicitat additiva gentamicina

que significa que, per al tractament de les pneumonies extrahospitalaries, no sha de
combinar vancomicina i gentamicina perque tenen toxicitat additiva.

El valor de certesa de la combinacié d'antibiotics A+B sobté combinant €ls valors de
certesa dels dos antibiotics diferents amb els criteris explicats anteriorment.

Si e resultat X conté un antibiotic individual A i €l resultat Y una combinacié de dos
antibiotics que conté I'antibiotic individual A, per exemple A+B, es considera tractament
de la combinacié dels dos moduls de microorganismes, la combinacié dels dos
antibiotics combinant el's seus valors de certesa.

S € resultat X conté un antibiotic individual A i el tractament Y una combinaci6 de dos
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antibiotics que no conté I'antibiotic individual A, per exemple B+C, es considera tractament
de la combinacié dels dos moduls de microorganismes, la combinacié dels tres antibiotics
tenint en compte els criteris establerts per combinar i combinant els seus valors de certesa.

Si els dos resultats X i Y contenen una combinacio de dos antibiotics només es combinen
guan tenen un antibiotic comu obtenint, com a tractament de la combinacio dels dos moduls
de microorganismes, una combinacié de tres antibiotics combinant els seus valors de
certesa.

No es creen mai combinacions de quatre 0 més antibiotics.

A nivell dimplementacié € modul de Combinacions és un modul generic, que saplica
sobre moduls de microorganismes que exporten antimicrobians. La seva estructura és igual
que ladel modul Combinar descrita en I'apartat 4.5.4.

El modul de Combinacions utilitza dades dels moduls de coneixement farmacologic i
disposa de metaregles que controlen que els criteris establerts per combinar els antibiotics i
els seus valors de certesa s acompleixin.

El modul de Combinacions obté totes les combinacions d’antibiotics adequades per tractar
els microorganismes del diagnostic.

Vegem, com aexemple, € cas nim. 24 de lavalidacié de TERAP-1A:

ANAM/SEXE ((HOME (GP GP)) (DONA (S S))) "sexe"

ANAM/EDAT 15 "edat"

ANAM_DONA/GEST (GP GP) "gestacié"

ANAM_DONA/LACT (GP GP) "lactancia"

AL-LERGIA_1& ANAM_R/REACCIONS ADV_ATB (GP S) "reaccions adverses a
antibiotics'

ANT/MAL_CRON_ASSOC (GP GP) "maldtia cronica associada"

ANALITICA/UREA 6 "urea

ANALITICA/CREATININA (GP S) "creatinina

SITUACIO_CLINICA/TAD 70 "tensi6 arterial diastolica"

SITUACIO_CLINICA/TAS 115 "tensio arterial sistolica”

GRAVETAT/DEBIT_URINARI (GP GP) "débit urinari"

COMP/AFECT_MULT (GP GP) "afectacié multilobar"

GRAVETAT/ALT_NEUROL (GP GP) "ateracions neurol ogiques®
SITUACIO_CLINICA/FR (GP S) "fregliénciarespiratoria"
GRAVETAT/GRAV_MALALT ((LLEU (S S)) (MODG (GP GP)) (GREU (GP GP)))
"gravetat del malalt”

VIA_ADMINISTRACIO/ALT_GI (GP GP) "dteracions gastrointestinal s
VIA_ADMINISTRACIO/TRANS DEGL (GP GP) "trastorns en la deglucid"

173



5 TERAP-1A

Els microorganismes del diagnostic d'aquest cas son Chlamydia psitacii i Mycoplasma
pneumoniae.

Els resultats del modul Chlamydia psitacii tractament: Antimicrobians son per a aquest
cas:

Fact: CIPROFLOXACINA
Name: ciprofloxacina 500-750 mg cada 12 hores OR 0 200-400 mg cada 12 hores V.
Vaue: [MODP,S

Fact: OFLOXACINA
Name: ofloxacina 200-400 mg cada 12 horesOR o V.
Vaue: [P,

Fact: TETRACICLINES
Name: tetraciclines d acci6 rapida 500 mg cada 6 horesOR o 1V.
Vaue: [S, 9]

Fact: DOXICICLINA
Name: doxiciclina 100 mg cada 12 horesOR o IV.
Vaue: [S, 9]

Fact: DOXICICLINA DOSI INTERMEDIA
Name: doxiciclina 100 mg cada 12 hores OR o 1V amb una dosi inicial de 200 mg.
Vaue: [S,9)]

Fact: ERITROMICINA DOSI BAIXA
Name: eritromicina 500 mg cada 6 horesOR o0 IV.
Vaue: [P,

Fact: ERITROMICINA DOSI ALTA
Name: eritromicina 1 gram cada 6 hores|V.
Vaue: [P,

Fact: ROXITROMICINA
Name: roxitromicina 150 mg cada 12 hores o 300 mg cada 24 hores OR.
Vaue: [P,

Fact: CLARITROMICINA
Name: claritromicina’ 500 mg cada 12 horesOR o V.
Vaue: [P,
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Els resultats del modul Mycoplasma pneumoniae tractament: Antimicrobians son per a
aquest cas.

Fact: CIPROFLOXACINA
Name: ciprofloxacina 500-750 mg cada 12 hores OR 0 200-400 mg cada 12 hores |V.
Vaue: [MODP,S

Fact: OFLOXACINA
Name: ofloxacina 200-400 mg cada 12 horesOR o IV.
Vaue: [MODP,S

Fact: TETRACICLINES
Name: tetraciclines d’ accié rapida 500 mg cada 6 horesOR o 1V.
Vaue: [P,

Fact: DOXICICLINA
Name: doxiciclina 100 mg cada 12 horesOR 0 IV.
Vaue: [P,

Fact: DOXICICLINA DOSI INTERMEDIA
Name: doxiciclina 100 mg cada 12 hores OR o IV amb unadosi inicial de 200 mg.
Vaue: [P,

Fact: ERITROMICINA DOSI BAIXA
Name: eritromicina 500 mg cada 6 horesOR o IV.
Vaue: [S,9)]

Fact: ERITROMICINA DOSI ALTA
Name: eritromicina 1 gram cada 6 hores1V.
Vaue: [S,9)]

Fact: ROXITROMICINA
Name: roxitromicina 150 mg cada 12 hores o 300 mg cada 24 hores OR.
Vaue: [S,9)]

Fact: CLARITROMICINA
Name: claritromicina 500 mg cada 12 horesOR 0 1V.
Vaue: [S,9)]
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Els resultats de combinar aquests dos moduls de microorganismes mitjancant € modul
de Combinacions son els seguents:

TETRACICLINES
Name: tetraciclines d’ accié rapida 500 mg cada 6 horesOR o 1V.
Vaue: [P,

DOXICICLINA

Name: doxiciclina 100 mg cada 12 horesOR o IV.

Vaue: [P,

Fact: DOXICICLINA DOSI INTERMEDIA

Name: doxiciclina 100 mg cada 12 hores OR o IV amb unadosi inicial de 200 mg.
Vaue: [P,

ERITROMICINA DOSI BAIXA
Name: eritromicina 500 mg cada 6 horesOR o IV.
Vaue: [P,

ERITROMICINA DOSI ALTA

Name: eritromicina 1 gram cada 6 hores V.

Vaue: [P,

ROXITROMICINA

Name: roxitromicina 150 mg cada 12 hores o 300 mg cada 24 hores OR.
Vaue: [P,

CLARITROMICINA

Name: claritromicina 500 mg cada 12 horesOR 0 1V.
Vaue: [P,

Aquests resultats representen totes les combinacions d'antibiotics adequades per tractar
els microorganismes del diagnostic del cas en questio.

5.5.4.6 Modul TERAPIA

A TERAP-IA donat un diagnostic per a un pacient (un, dos, tres o quatre possibles
microorganismes), el sistema només executa els moduls de microorganismes que
corresponen als microorganismes del diagnostic (tascaB de lafigura4.2).

Considerem una pneumonia que té com a possibles diagnostics el's microorganismes M;,

176



5 TERAP-1A

Mz i M3. El modul de Combinacions combina els resultats dels moduls de tractament
d'aquests microorganismes de dos en dos. Primer, combina els resultats del modul de
tractament del microorganisme M; amb els del modul de tractament del microorganisme
M,. Després, combina el resultat de la combinacié d'aquests dos moduls amb el resultat
del modul de tractament del microorganisme M3 tal com es mostra alafigura5.4.

Tractament Tractament Tractament
Microorganisme M; Microorganisme M, Microorganisme M3

Combinacions

v

Tractament de la combinacio
Microorganisme M; + Microorganisme M,

Combinacions

'

Tractament de la combinacié
Microorganisme M; + Microorganisme M, + Microorganisme Ms

Figura 5.4. Tractament de conjunts de microorgani smes.

Per executar només els moduls dels microorganismes del diagnostic s ha construit el
modul TERAPIA el qual, donats els diagnostics obtinguts pel modul Diagnostics dels
moduls d'adquisicio de dades, crea les combinacions dels moduls dels microorganismes
gue s han de tractar.

El modul Diagnostics és un submodul del modul TERAPIA, que indica quins son els
microorganismes que es volen tractar.
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Donat un conjunt de diagnostics sobté un modul que és e filtratge del resultat de fer
combinacions dos a dos dels modul s del s microorganismes que shan de tractar.

Considerem elstres diagnostics de lafigura 5.4 (M1, M2 i Ms).

Els moduls de microorganismes corresponents a aguests diagnostics es tenen que
combinar dos ados, tal com es mostraalafigura5.4:

Combinar (M, combinar(Mz, Ms))
i després aplicar elsfiltres corresponents:

filtrar_combinacions_1 (filtrar_combinacions_2 (combinar (a,
combinar(M;, My))))

Module TERAPIA: Antimicrobians=
Begin
Module D = Diagnostics
Export antimicrobia;, antimicrobia, antimicrobias......... antimicrobia,
Control knowledge
Evaluation type: eager
Structural control:

MO0O01 If D/ Diagnostics=( M1, My, ...)
then open (filtrar_combinacions_1 (filtrar_combinacions_2(combinar
(M1, combinar(Ma, ...)))))

End control

End

5.5.4.7 Filtratge de les combinacions

Ta com sha descrit en els apartats 5.5.4.4 i 5.5.4.5 d'aquest capitol, a TERAP-IA els
resultats dels moduls Microorganisme tractament inclouen tots els antibiotics que es
poden administrar per tractar un determinat microorganisme i €ls resultats del modul de
Combinacions inclouen totes les combinacions d'antibiotics que es poden administrar
per tractar un conjunt de microorgani smes.

El filtratge de les combinacions (tasca E de lafigura 4.2), que saplica sobre els resultats
dels moduls Microorganisme tractament i sobre els resultats del modul de
Combinacions, es realitza per seleccionar i ordenar, de tots els antibiotics possibles, els
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meés adequats per tractar els microorganismes del diagnostic.

Quan existeix una Unica hipotesi etiologica 0, quan es coneix I'agent causal de la
infeccio, e filtratge s aplica després de la tasca de tractament del microorganisme (tasca
C delafigura4.2), és adir, sobre els resultats dels moduls Microorganisme tractament,
per seleccionar i ordenar, € conjunt dantibiotics obtinguts per tractar €
microorganisme.

Quan existeix més d'una hipotesi etiologica, que és la situacio més frequent, € filtratge
es realitza una vegada obtinguts els resultats del modul de Combinacions (tasca E de la
figura 4.2), per seleccionar i ordenar, de tots els conjunts de combinacions d’ antibiotics
possibles, € conjunt de combinacions dantibiotics més adequades per tractar els
microorganismes del diagnostic.

A TERAP-IA d filtratge de les combinacions es realitza tenint en compte els criteris
seglients:

1. Dosi del'antibictic.
2. Espectre antibacteria.
3. Cost.

Aquests criteris no es tenen en compte abans, en els moduls Microorganisme
tractament, perque els resultats d’aquests moduls shan de combinar per obtenir el
tractament de conjunts d'hipotesis etiologiques i per combinar-1os, €s necessari disposar
de tots els antibiotics Utils per tractar cadascun dels microorganismes.

A nivell dimplementacio e filtratge de les combinacions segons criteris de dosi,
espectre antibacteria i cost no es fa amb moduls de MILORD I1, sind6 amb uns altres
programes externs desenvolupats per a cada un delsfiltratges.

Considerem, per exemple, un malalt que té una pneumonia greu de la qual els possibles
diagnostics sdn Mycoplasma pneumoniae i Legionella pneumophila. Si es volen tractar
conjuntament els dos microorganismes, shan de combinar els resultats del modul de
tractament de la pneumonia per Mycoplasma pneumoniae i €ls resultats del modul de
tractament de la pneumonia per Legionella pneumophila. En aquest cas, com que es
tracta d'un malalt greu, I'eritromicina a dosi alta constitueix una alternativa valida per
tractar els dos microorganismes i l'eritromicina a dosi baixa no. En canvi tant
I'eritromicina adosi alta com |' eritromicina a dosi baixa son una aternativa valida per
tractar la pneumonia per Mycoplasma pneumoniae. Si en la llista d'antibiotics proposats
per tractar la pneumonia per Mycoplasma pneumoniae no hi consta l'eritromicina a dosi
alta, encara que no sigui necessaria per al tractament de la pneumonia per Mycoplasma
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pneumoniae, no es podra combinar amb I'eritromicina a dosi alta de la llista d'antibiotics
atils per al tractament de la pneumonia per Legionella pneumophila. Per tant, en lallista
d'antibiotics proposats per tractar la pneumonia per Mycoplasma pneumoniae hi ha de
constar I'eritromicina adosi alta i I' eritromicina adosi baixa.

Es posteriorment, quan ja shan combinat els resultats dels moduls de microorganismes
per tractar conjunts d'hipotesi diagnostiques, quan es filtren els antibiotics adequats per
tractar els microorganismes tenint en compte la dosi del farmac, la seva especificitat i €l
Seu cost.

5.5.4.7.1 Filtratge per dosi

El filtratge per dosi esrealitza utilitzant la relacié dosi alta definida en el diccionari del
modul Antimicrobians.

Donat €l tractament d'un microorganisme o d'un conjunt d'ells, s aquest tractament és
unallistadantibiotics individuals que inclou els antibiotics A i B amb el mateix valor de
certesa, sl Sacompleix larelacio:

A dosi alta deB

selimina de la llista I'antibiotic A ja que, s un antibiotic es pot administrar a dosis
baixes, no cal administrar-lo adosis altes.

Quan €l tractament inclou dos antibiotics A i B, combinats amb el mateix antibiotic C, s
sacompleix larelacié:

A dosi alta deB
seliminalacombinacio A+C.

Considerem €els resultats obtinguts a combinar els moduls Chlamydia psitacii
tractament: Antimicrobians i Mycoplasma pneumoniae tractament: Antimicrobians:
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TETRACICLINES
Name: tetraciclines d acci6 rapida 500 mg cada 6 horesOR o 1V.
Vaue: [P,

DOXICICLINA
Name: doxiciclina 100 mg cada 12 horesOR o IV.
Vaue: [P,

Fact: DOXICICLINA DOSI INTERMEDIA
Name: doxiciclina 100 mg cada 12 hores OR o 1V amb una dosi inicial de 200 mg.
Vaue: [P,

ERITROMICINA DOSI BAIXA
Name: eritromicina 500 mg cada 6 horesOR 0 IV.
Vaue: [P,

ERITROMICINA DOSI ALTA
Name: eritromicina 1 gram cada 6 hores|V.
Vaue: [P,

ROXITROMICINA
Name: roxitromicina 150 mg cada 12 hores o 300 mg cada 24 hores OR.
Vaue: [P,

CLARITROMICINA
Name: claritromicina’ 500 mg cada 12 horesOR o V.
Vaue: [P,

La llista dantibiotics adequats per tractar aquests dos microorganismes inclou
I'eritromicina i ladoxiciclina en diferents dosis.

Com que sacompleix larelacio:

Eritromicina_dosi_alta=
Name: "eritromicina 1 gram cada 6 hores per viaintravenosa"
Relation: dosi_alta eritromicina_dosi_baixa

i larelacio:

Doxi_dos_intermédia=
Name: "doxiciclina 100 mg cada 12 hores per via oral amb unadosisinicial de 200 mg.
Si no es possible utilitzar laviaoral, 100 mg cada 12 hores per viaintravenosa
amb lamateixa dosi inicia"
Relation: dosi_alta doxiciclina
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seliminen l'eritromicina dosi alta i la doxiciclina dosi intermedia de la llista
d'antibiotics adequats per tractar Chlamydia psitacii i Mycoplasma pneumoniae essent
elsresultats filtrats per dosi els seguents:

TETRACICLINES
Name: tetraciclines d’ accié rapida 500 mg cada 6 horesOR o 1V.
Vaue: [P,

DOXICICLINA
Name: doxiciclina 100 mg cada 12 horesOR o IV.
Vaue: [P,

ERITROMICINA
Name: eritromicina 500 mg cada 6 horesOR o IV.
Vaue: [P,

ROXITROMICINA
Name: roxitromicina 150 mg cada 12 hores o 300 mg cada 24 hores OR.
Vaue: [P,

CLARITROMICINA
Name: claritromicina 500 mg cada 12 horesOR 0 IV.
Vaue: [P,

5.5.4.7.2 Filtratge per espectre antibacteria

El filtratge per criteris d'espectre antibacteria té com a objectiu eliminar delallistadels
antibiotics o combinacions d'antibiotics adequats per tractar un microorganisme o un
conjunt de microorganismes aquells que, amb e mateix valor de certesa, tenen un
espectre antibacteria més ampli, és a dir son menys especifics.

Per filtrar els antibiotics per espectre shan utilitzat dos criteris diferents:

1. Sha elaborat una taula, que es mostra a continuacié (taula 5.12), on, per a cada
antibiotic que interessa filtrar, sindica la seva efectivitat enfront un conjunt de
mi croorgani Smes.
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Anaer. | Hinf. | Morax. | Pneum. | Strep. | Staph | EColi | Kleb. | Enterob | Pseud

Ampicil-lina p mp

Amoxicil lina mp mp

Amoxi/clav DB mp mp mp mp mp p fp

Amoxi/clav DA mp mp mp p mp mp p fp

Amikacina fp fp fp mp mp mp mp
Cefepime mp mp mp mp mp mp fp
Cefoxitina fp mp mp fp mp fp mp mp

Ceftazidima mp mp fp mp mp mp fp
Ceftriaxona mp mp mp mp mp mp

Cefuroxima lV mp mp fp mp fp mp mp

Gentamicina fp fp fp fp mp mp p
Imipenem mp | mp | mp mp mp | mp | mp mp mp fp

Taula5.12. Especificitat de diferents antibiotics enfront un conjunt de microorganismes.

Com veiem en la taula 5.12, cada antibiotic té un determinat valor de certesa per al
tractament dels 10 microorganismes. Quan |'antibiotic no té assignat cap valor de
certesa, vol dir que no és actiu per a tractament del microorganisme.

L'espectre d'un antibiotic és més ampli que el d'un altre quan el seu valor de certesa
ésmés at o igual que el de l'dtre per al tractament d'un microorganisme i, a meés, és
actiu enfront més microorganismes.

Considerem dos antibiotics A i B. Si A té un valor de certesa més alt o igual que B
per a tractament d'un microorganisme i, a més, A és actiu enfront atres
microorganismes per als que B és inactiu, A té un espectre més ampli que B. Per
exemple I'amoxicil-lina acid clavulanic té un espectre més ampli que I'amoxicil-lina
i lacefoxitina té un espectre més ampli que la cefuroxima.

Per espectre només seliminen tractaments d'un sol antibiotic o combinacions que
inclouen antibiotics diferents amb un altre comu. El tractament eliminat ha de tenir
un valor de certesainferior oigual i el seu espectre ha d'ésser més ampli. Per exemple S
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per a tractament d'un microorganisme o d'un conjunt dells I'amoxicil-lina acid
clavulanic té un valor de certesa inferior o igua que I'amoxicil-lina, I'amoxicil-lina
acid clavulanic selimina de la llista de tractaments. Amb les combinacions
d'antibiotics succeeix e mateix. Imaginem, per exemple, que per tractar un
ceftriaxona+taztreonam. S

microorganisme

cefepime+aztreonam

tenim
té

cefepime+aztreonam
de certesa

un vaor

inferior

o

igual que

ceftriaxona+aztreonam selimina de la llista de tractaments perqué té un espectre

més ampli.

2. A cada antibiotic de TERAP-IA seli ha assignat un espectre dependent del nimero
de microorganismes enfront al's quals és actiu. Aquest espectre, que es defineix en €l
diccionari del modul Antimicrobians, pot ser molt ampli (MA), ampli (A), intermedi
(), reduit (R), forca reduit (FR), molt reduit (MR). Exemples:

Amoxicil lina=

Name: "amoxicil-lina 1 g cada 8 hores per via oral"
Relation: espectre molt_reduit

I mipenem=

Name: "imipenen 500 mg cada 6 hores per viaintravenosa "
Relation: espectre molt_ampli

A les combinacions d'antibiotics se'ls hi ha assignat I'espectre de I'antibiotic de la
combinacié que té I'espectre més ampli incrementat en un valor tal com es mostra en

lataula5.13:
Molt reduit | Forca reduit Reduit Intermedi Ampli Molt ampli

Molt reduit FR R I A MA MA
Forca reduit R R I A MA MA
Reduit I I I A MA MA
I ntermedi A A A A MA MA
Ampli MA MA MA MA MA MA
Molt ampli MA MA MA MA MA MA

Taula5.13. Espectre dels combinacions d’ antibiotics de TERAP-IA.
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Aquest criteri sutilitza per eliminar de la llista d'antibiotics Utils per tractar una
pneumonia, els antibiotics i les combinacions d'antibiotics que, amb el mateix valor
de certesa, tenen un espectre més ampli.

5.5.4.7.3 Filtratge per preu

Per filtrar els antibiotics per preu, sha elaborat una taula on hi consta un preu per as
antibiotics que sadministren per via oral, un preu per als antibiotics que sadministren
per via parenteral i dos preus per als que es poden administrar per via oral i parenteral:
el preu delaviadadministracio ora i € preu de laviad'administracié parenteral (vegeu
lataula’5.14). Els preus de la taula sexpressen en dosis diaries definides (DDD) [Nordic
Council on Medicines, 1986] minimes i maximes, a partir de les quals sha calculat un
preu minim, un preu maxim i un preu mitja que és el que sutilitza per comparar el cost
dels antibiotics entre si.

El preu de les combinacions d'antibiotics és la suma del preu dels antibidtics de la
combinacié. Si els antibiotics tenen un sol preu, se suma. Si els antibiotics tenen dos
preus, un per laviaoral i un per lavia parenteral, se sumen els preus de laviaoral i els
preus de la via parenteral i sobté un preu per laviad'administracio oral i un preu per la
viad'administracio parenteral. Si un antibiotic té un preu i un altre en té dos se sumen €l
preu de l'antibiotic amb un sol preu amb € preus de I'altre antibiotic. Com que les
combinacions dantibiotics han d'esser orals o parenterals, s un antibiotic només
sadministra per viaoral se sumael seu preu a preu de laviaoral de l'altre antibiotic. Si
un antibiotic només sadministra per via parenteral se suma el seu preu a preu delavia
parenteral de I'altre antibiotic.

El filtratge per preu només saplica als antibiotics i a les combinacions d'antibiotics que
sadministren per via parenteral, perqué son els tenen un cost d'adquisicié més at. Per a
un conjunt de tractaments amb el mateix valor de certesa seliminen els tractaments del
grup que tenen un preu superior a 1.5 vegades el preu minim.
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Antibiotic Preu Dosi Dosi Preu | Preu | Preu
unitat | min. max. min. max. mitja
Tetraciclines (oral) 27 8,0 8,0 216 216 216
Amoxicil-lina 45 6,0 6,0 270 270 270
Gentamicina 100 30 30 300 300 300
Rifampicina 156 2,0 2,0 312 312 312
Roxitromicina 197 2,0 2,0 394 394 394
Doxiciclinaora 50 2,0 2,0 100 100 100
Doxiciclina parenteral 350 2,0 2,0 700 700 700
Penicil lina procaina 278 2,0 2,0 556 556 556
Ampicil-lina 157 6,0 12,0 942 1884 1413
Cotrimoxazol dosi ata 107 6,0 6,0 642 642 642
Penicil-linaG Na 252 3.0 3,0 756 756 756
Cefuroxima (oral) 393 2,0 2,0 786 786 786
Clindamicinadosi baixa (oral) 60 4,0 45 240 270 255
Clindamicinadosi baixa (parenteral) 536 4,0 45 2144 2412 2278
Amoxicil-linalclav. dosi baixa (oral) 129 3,0 3,0 387 387 387
Amoxicil-lina/clav. dosi baixa (parenteral) 734 3,0 3,0 2202 2202 2202
Amikacina 873 2,0 2,0 1746 1746 1746
Clindamicinados ata 768 3.0 4,0 2304 3072 2688
Penicil-linaG Nadosi ata 252 6,0 10,0 1512 2520 2016
Cloxecil-lina 430 6,0 6,0 2580 2580 2580
M etronidazol 690 4,0 4,0 2760 2760 2760
Cefuroxima parenteral 1400 15 3,0 2100 4200 3150
Claritromicinaora 425 2,0 2,0 850 850 850
Claritromicina parenteral 3160 2,0 2,0 6320 6320 6320
Ceftriaxona 2933 1,0 2,0 2933 5866 4400
Amoxicil-lina/clav. dos alta 734 6,0 6,0 4404 4404 4404
Ofloxacino oral 158 2,0 4,0 316 632 474
Ofloxacino parenteral 4626 2,0 4,0 9252 | 18504 | 13878
Ciprofloxacino ora 411 2,0 2,0 822 822 822
Ciprofloxacino parenteral 4467 2,0 4,0 8934 | 17868 | 13401
Eritromicinadosi alta 1442 4,0 4,0 5768 5768 5768
Eritromicinadosi baixa oral 66 4,0 4,0 264 264 264
Eritromicinados baixa parenteral 721 4,0 4,0 2884 2884 2884
Cefepime 2371 2,0 4,0 4742 9484 7113
Cefoxitina 1352 3.0 8,0 4056 | 10816 | 7436
Ceftazidima 2269 3,0 4,0 6807 9076 7942
Aztreonam 2794 3,0 6,0 8382 | 16764 | 12573
Vancomicina 3647 3.0 4,0 10941 | 14588 | 12765
Imipenen 3219 4,0 4,0 12876 | 12876 | 12876
Teicoplanina 10444 2,0 2,0 20888 | 20888 | 20888

Taula5.14. Preu dels principals antibiotics de TERAP-1A
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En algunes situacions shan aplicat filtres especifics. Per exemple, si per a tractament
d'un microorganismes o un conjunt d'ells es poden administrar tetraciclines d'accié
rapida i doxiciclina, les tetraciclines d'accié rapida seliminen de la llista perque,
respecte a la doxiciclina, tenen una posologia més incomoda. Si es pot administrar
roxitromicina i claritromicina, la roxitromicina selimina de la llista per adaptar les
recomanacions del sistema a les que efectuen la maoria de protocols actualment
vigents, que recomanen claritromicina quan sha d'administrar un macrolid.

Una vegada efectuats els filtratges tenint en compte la dosi, |’ espectre antibacteriai e
cost dels antibiotics, les combinacions d'antibiotics sordenen per valors de certesa
Quan €ls resultats inclouen combinacions d'antibiotics amb tres 0 més valors de certesa
seliminen les que tenen un valor de certesa més baix, excepte aquelles que, malgrat
tenir un valor de certesa més baix, tenen un preu més baix o igual que el preu minim, o
un espectre més reduit o igual que e més reduit de la combinaci6é que té un valor de
certesamés alt.

Tanmateix, si hi hatres 0 més combinacions d'antibiotics amb el mateix valor de certesa
seliminen totes les altres combinacions d'antibiotics amb un valor de certesa més baix,
excepte les que tenen un preu més baix o igual a minim del grup amb més vaor de
certesa, 0 un espectre més reduit o igual que € més reduit del grup de més valor de
certesa.

Finalment les combinacions d'antibiotics restants sordenen primer per valor de certesa,
després per espectre i, després per cost i, € sistema proporciona a |’ usuari un conjunt
ordenat de tractaments (combinacions d’antibiotics) que és possible administrar a un
pacient concret en aquest ordre.

5.5.4.8 Modul d’ingrés hospitalari

Com ja s'ha comentat anteriorment, a descriure el problema del tractament de les
pneumonies, una de les decisions importants que cal prendre, quan un pacient té una
pneumonia, és si necessita ingrés hospitalari 0 pot ser tractat ambulatoriament amb
seguretat.

En I'Ultima decada s han publicat nombrosos estudis [Fine, 1990a; Fine, 1990b; Farr,
1991; Fine, 1993; Campbell, 1994; Fine, 1996] on s analitzen quins son els factors que
incrementen €l risc d’evolucié clinica complicada, o de mort, de les pneumonies i que,
per tant, aconsellen I'ingrés hospitalari del malalt. Aquests factors de risc sdn els que es
consideren a TERAP-IA per decidir I'ingrés hospitalari.
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El modul programat a TERAP-IA per avaluar laindicacio d ingrés hospitalari del malalt
és e modul Hospitalitzacio. Aquest modul conté e coneixement necessari per
aconsellar si cal 0 no hospitalitzar al pacient. El modul Hospitalitzaci6 utilitza dades del
pacient, dels moduls d’adquisicio de dades, i dedueix ingrés hospitalari o tractament
ambulatori. Encara que no és un modul fonamental de TERAP-IA, representa un
enriquiment de I’ aplicacio.

En I’exemple es mostren algunes regles del modul Hospitalitzacié en les quals
S observael tipus de coneixement utilitzat per avaluar laindicacio d’ ingrés hospitalari:

Module Hospitalitzaci6=
Rules:
R001 If Anamnesi/edat>65 then conclude ingrés_hospitalari is possible
R004 If Antecedents/malalatia_cronica associada
then conclude ingrés_hospitalari is moderadament possible
RO005 If Antecedents/malalatia_cronica associada
and Antecedents/tipus_malaltia_cronica_associada
int (insuficiéncia_cardiaca, diabetis mellitus, insuficiéncia -renal_cronica)
then conclude ingrés_hospitalari is forca possible
R009 If Diagnodsticg/diagnostics int (pneumonia_per_anaerobis, pneumonia per_S aureus,
pneumonia_per_enterobacteriacies) then conclude ingrés_hospitalari is molt possible
R014 If Situaci6_clinica/signes clinics_gravetat then conclude ingrés_hospitalari is segur
R019 If problema_social then conclude ingrés_hospitalari is segur
R020 If via_administracio/via_admnistraci6 int (parenteral) then conclude ingrés_hospital ari
is segur
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6 Validacié de TERAP-1A

6.1 Introduccio

Una vegada sha finalitzat €l desenvolupament d'un sistema expert medic és necessari
avaluar la seva competéncia per resoldre casos reals.

L'avaluaci6 dels sistemes experts medics és complexa, no existint en |'actualitat metodes
estandarditzats per realitzar-la.

Defet, tal com sha comentat en |'apartat 3.5, el procés d’ avaluacio dels sistemes experts
medics compren tres etapes ben diferenciades que inclouen la verificaci6, la validacio i
I"avaluacio del sistema en el seu entorn natural.

La verificacio consisteix en una revisio interna del sistema i dels seus components
basics. En aquesta revisio sanalitzen el software utilitzat per construir I'aplicacio, les
reglesi els moduls del sistema.

La validacio consisteix a investigar la qualitat de les recomanacions efectuades pel
sistema que, habitualment, es determina comparant les conclusions del sistema amb les
d'un grup d'experts en el domini de |'aplicacié per determinar la seva concordanca.

L’ avaluacio dels SEM, en el seu entorn natural, es realitza mitjancant assaigs de camp
limitatsi generalsi constitueix I'Gltima fase de I'avaluacié dels sistemes experts.

Segons Engelbretch [Engelbretch, 1995] I'avaluacié d'un sistema expert inclou les tres
etapes seguients: lamicroavaluacio, lafase intermediai la macroaval uacio.

La microavaluacio és l'avaluacié durant €l desenvolupament. Tant la verificacié com la
validacio formen part del procés de desenvolupament del sistema expert. En aguesta
etapa es fa una vaidaci6 informal que consisteix a provar e sistema en
desenvolupament utilitzant repetidament casos de prova coneguts.

Lafase intermedia constitueix una avaluacié en circumstancies controlades en laqual es
distingeixen dos fases:

1. Fase de documentacié del progrés. En determinats moments critics, durant €l
desenvolupament, és necessari provar € sistema per determinar e progrés
aconseguit o per triar entre estrategies alternatives.

2. Fase de certificaciéo del rendiment previst. Abans defectuar assaigs de camp,
qualsevol sistema expert ha d'ésser validat extensament i en profunditat. Per efectuar
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aquesta validacio, habitualment sutilitzen casos nous que no shan fet servir en la
fase de desenvolupament.

La macroavaluacié és l'avaluacié del sistema en & seu entorn natural, realitzada
mitjangant assaigs de camp limitatsi generals.

L'objectiu de la validacié d'un sistema expert medic és valorar la seva competéncia per
resoldre casos reds de la practica clinica i andlitzar s e sistema funciona com es
pretenia a dissenyar-lo. En lavalidacio, el sistema es considera una caixa negra que rep
unes dades que provenen d'uns casos i proporciona unes respostes [Indurkhya, 1989].
L'estructura interna, amb la qual es processa la informacio, no es té en compte. En
canvi, si que es tenen en compte tots el's aspectes que es comenten a continuacio [Miller
PL, 1988]:

1. Exactitud. El sistemainclou el coneixement que el dissenyador creu que inclou?

2. Plenitud i consisténcia. Existeixen inconsistencies o buits de coneixement que no
shan objectivat durant el desenvolupament de I'aplicaci6?

3. Rendiment. El sistema té una eficiencia similar a la d'un expert en e domini de
I'aplicacia?

4. Discordances entre experts. En moltes arees de la medicina no existeix un acord
entre experts pel que fa, per exemple, a tractament més adequat d'una malaltia.
Quan es vaida un sistema expert sha de decidir com sinterpretara el desacord entre
experts.

5. Existéncia d'un patré de referéncia (gold standard). Si la conclusio correcta es pot
obtenir i és indiscutible, la validacié té un patré de referéncia per comparar les
conclusions del sistema.

Les conclusions d'un sistema expert poden ser:

1. De resposta Gnica o multiple. Una conclusié és de resposta Unica quan només
existeix una resposta per cas. Una conclusio és de resposta multiple quan es poden
proporcionar diverses respostes per cas.

2. Respostes ponderades. Les respostes d'un sistema expert poden ser dicotomiques, en
forma de si 0 no, o ponderades. Les respostes ponderades assignen un valor a la
conclusio per indicar el seu grau de versemblanca reflectint fins a quin punt e
sistema recol za una determinada resposta.

Imaginem, per exemple, que les conclusions per a un determinat cas son Ry, R, i Rs.
En un sistema de respostes ponderades cada resposta té assignat un valor com ara:
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R; 0,7, R, 0,5, R3 0,3. Els valors de les respostes d'un cas no se sumen. Una resposta
no inclosa en les conclusions d'un cas té un valor 0.

Quan es dissenya un estudi de validacié d'un sistema expert médic cal considerar
diferents questions entre les qual s destaquen les seguients:

1. Queshadevadidar?
2. Quin material shad'utilitzar per efectuar lavalidacio?

3. Com es controlaran els biaixos de la validacié? La validacié d'un sistema expert esta
sotmesa a dos tipus de biaixos: els biaixos relacionats amb els experts i els biaixos
relacionats amb el's dissenyadors.

Els biaixos relacionats amb els experts poden produir-se, per exemple, s es
comparen els resultats del sistema expert amb els d'un expert que tingui un
coneixement esbiaixat respecte a altres experts i, també, s es demana a un expert
que no esta d'acord amb la utilitzacié de metodes informatics per a I'gjuda en la
presa de decisions, que col -labori en la validacio.

Pel que fa as biaixos relacionats amb els dissenyadors es poden seleccionar casos
que garanteixin un bon rendiment del sistema. En aquest sentit no es recomana fer
servir els casos utilitzats pels dissenyadors per avaluar el sistema durant el
desenvolupament, perqué el sistema pot estar especialment ben adaptat a aquests
casos [Talmon, 1995].

4. Amb que es compararan les conclusions del sistema? Un dels aspectes més critics de

la validacio d'un sistema expert meédic és no disposar d'un patré de referencia, és a
dir, d'un gold standard amb el qual comparar les seves conclusions. En abséncia
d'aquest gold standard un sistema expert, que té com a funcio I'assessorament de
I'usuari no especiaista en I’ambit del diagnostic o la terapéutica, tal com ho fariaun
expert medic, es pot validar comparant les conclusions del sistema amb les de
I'expert médic, sense conéixer qui proporciona les respostes. El problema d'aquest
métode és que només compara €ls resultats del sistema amb el's d'un expert que pot
tenir un coneixement esbiaixat. De fet, poden existir diferencies importants tant en
orientacions diagnostiques com en consells terapeutics entre especialistes amb una
formacid i experienciasimilars.
Per evitar comparar els resultats del sistemaamb els d'un sol expert es pot utilitzar el
procés del Peer Review. A partir d'un procés de revisio efectuat per diferents experts
independents que disposen de les mateixes dades es determina un estandard i es
comparen els resultats del sistema amb aquest estandard.
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La participacié de diferents experts en la validacio ofereix altres alternatives. Una
alternativa consisteix en establir un patro de referencia mitjancant reunions d'experts per
discutir els casos [Plugge, 1991]. Una altra opcio és que els experts expressin les seves
opinions per separat. Posterioment, aquestes opinions sanalitzen per obtenir un consens,
bé en base a la unanimitat, a la majoria, o atres criteris [Korpinen, 1994]. Els resultats
del sistema es comparen amb els resultats obtinguts per consens. Una tercera opcio, que
és la que sha utilitzat a TERAP-IA, consisteix a considerar ailladament els resultats de
diferents expertsi classificar € sistema expert en relacio a's experts que han efectuat la
validacio [Hernandez, 1994; Martin, 1994].

En aguest capitol sexaminen alguns exemples de validacions de sistemes experts i es
descriu com shan efectuat la validacié del sistema expert TERAP-IA que és un
prototipus que aborda, fonamentalment, el tractament antibiotic de les pneumonies.

6.2 Validacio dels sistemes experts medics

Per tal de situar lavalidacié de TERAP-IA dins |es validacions d'altres sistemes experts
es descriuen a continuacio les validacions d'alguns dels sistemes experts medics més
coneguts.

6.2.1 Validacié de MYCIN

El sistema expert MY CIN [Shortliffe, 1976], per a diagnostic i gjuda al tractament de
les infeccions bacterianes, ha estat objecte de diferents validacions. Una de les més
interessants va ser la validacio del tractament de les meningitis [Yu, 1979]. Es van
seleccionar 10 casos de meningitis que havien dincloure alguna meningitis virica,
tuberculosa i per fongs. Els casos eren avaluats pel sistema expert i diversos metges
amb diferent expertesa, des d'un especialista en malalties infeccioses fins a un estudiant
de medicina, que van proposar un tractament per a cada cas. Les conclusions obtingudes
es van presentar a 8 experts en malaties infeccioses. Els metges experts van avaluar els
resultats de MY CIN sense saber que els generava el sistema expert i els van considerar
correctes en el 65% dels casos. Cap metge va obtenir tant acord. L’ index d’ acceptacio
dels metges amb més nivell va oscil-lar entre el 42% i el 62%.

6.2.2 Validacio d'INTERNIST

INTERNIST [Miller RA, 1982], és un sistema expert dissenyat per gjudar en la presa de
decisions diagnostiques en I’ ambit de la medicinainterna.

Per validar INTERNIST es van utilitzar casos de les sessions clinicopatologiques
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publicades a New England Journal of Medicine [Miller RA, 1982]. El patré de
referéncia per comparar les conclusions dINTERNIST van ser les respostes dels
discussors dels casos. De 43 diagnostics principas, INTERNIST vaencertar-ne 17 i els
discussors 29. Un aspecte interessant de la validacié dINTERNIST va ser I'andlisi de
les causes dels errors del sistema expert, que van ser degudes tant a limitacions del
coneixement, com a's algoritmes de diagnostic.

Més recentment es va validar QMR [Miller RA, 1986b], & successor dINTERNIST,
juntament amb altres tres sistemes experts de diagnostic en medicina interna:
DXPLAIN [Barnett, 1987], ILIAD [Warner, 1988] i MEDITEL [Wakman, 1990]. El
patré de referencia van ser els diagnostics de 105 casos dificils establerts per 10 metges
experts. A partir del diagnostic establert per a cada cas es van calcular cinc mesures del
rendiment dels sistemes. Cap dels 4 sistemes va puntuar millor que els altres en €
conjunt d'aquestes mesures [Berner, 1994].

6.2.3 Validaciéo d'ONCOCIN

ONCOCIN [Shortliffe, 1981], és un sistema expert desenvolupat per aconsellar €els
oncolegs en la planificacio de la quimioterdpia en pacients oncol ogics inclosos en algun
assaig clinic. Per validar ONCOCIN es van comparar les pautes de quimioterapia
prescrites pels oncolegs i administrades a 39 malalts amb limfoma atesos abans de la
introduccié del sistema amb les que hauria aconsellat ONCOCIN. Quatre oncolegs
experts en limfomes van avaluar les pautes que shavien efectuat i les pautes proposades
per ONCOCIN sense saber quines pautes estaven avaluant. El tractament es va
considerar optim, acceptable, suboptim o inacceptable. No es van trobar diferéncies
entre les pautes aconsellades per ONCOCIN i les pautes administrades pels oncolegs.
Esvaobservar que el sistematendiaareduir lesdosis o retardar I'inici del tractament, la
qual cosa no era aconsellable segons els oncolegs experts, mentre que el's oncolegs eren
reticents a disminuir les dosis fins als nivells recomanats pels avaluadors [Hickam,
1985].

6.2.4 VValidacié de PNEUMON-IA

PNEUMON-IA [Verdaguer, 1889], és un sistema expert dissenyat per aconsellar el
diagnostic etiologic de les pneumonies extrahospitalaries en pacients adults. La
validaci6 es va redlitzar amb 76 casos de pneumonia atesos en diferents hospitals. El
sistema expert i 5 metges experts van establir els diagnostics de cada cas d'entremig
d'un conjunt de 21 diagnostics possibles. Cadascun dels diagnostics tenia associat un
valor de certesa. D'aguesta manera és van obtenir, per a cada cas, 6 conjunts de
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diagnostics etiologics.
La validacio va tenir com a objectiu valorar € grau d’ acord o de desacord entre les
respostes del sistemai les dels metges experts mitjancant el calcul de diferents mesures.

Dels resultats de la validaci6 cal destacar que, en qualsevol de les mesures analitzades
per avaluar I'acord o e desacord entre e sistema expert i els metges experts, les
distancies entre PNEUMON-IA i els metges experts no van ser superiors ales distancies
que tenien els experts entre ells. PNEUMON-IA va considerar més etiologies que els
metges experts, va utilitzar etiquetes linglistigues amb valors més baixos i va
considerar en més ocasions algunes etiologies com virusi clamidies.

6.2.5 Validacié de RENOIR

RENOIR [Belmonte, 1990], és un sistema expert desenvolupat per aconsellar el
diagnostic de les col-lagenosis i artropaties inflamatories. La validacio es va realitzar
amb 81 casos de col-lagenosisi artropaties inflamatories atesos en diferents hospitals. El
sistema expert i 12 metges amb diferent expertesa (4 reumatolegs amb més de 10 anys
d'experiéncia, 4 reumatolegs amb menys de 10 anys d'experiencia i 4 metges residents)
van establir els diagnostics de cada cas. No es va limitar el nombre de diagnostics de
cada cas i era possible deixar un cas sense diagnostic. Cadascun dels diagnostics tenia
associat un valor de certesa.

La validacio, similar a la de PNEUMON-IA, va tenir com a objectiu valorar € grau
d acord o de desacord entre les respostes del sistema, les dels metges que van participar
en lavalidacio i els diagnostics dels metges que havien atés el cas.

Dels resultats de la validacié cal destacar que en les mesures analitzades per avaluar
I'acord 0 el desacord entre el sistema expert i els metges validadors, quan es van utilitzar
distancies corregides, es va observar que el comportament del sistema S'aproximava més
al dels metges amb més experiéncia que a d'dtres validadors. RENOIR va demostrar
una eficacia diagnostica no inferior a la dels validadors inclosos experts en
reumatologia. Utilitzant I'informe d'alta com a referéncia diagnostica el nivell d'acord
entre les respostes de RENOIR i els diagnostics de l'informe d'alta va ser elevat.
RENOIR generava més hipotes diagnostiques per cas que la majoria dels metges
experts i utilitzava amb més freqliéncia etiquetes linguistiques amb valors baixos. El
sistema no es va diferenciar dels altres validadors pel que fa a tipus de diagnostics
considerats si bé va presentar certa tendéncia a generar més freqlentment alguns
diagnostics com |'arteritis de Horton i I'artritis séptica.
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6.3 Avaluacio de TERAP-IA

Tal com shacomentat en laintroduccio d'aguest capitol la avaluacio d'un sistema expert
medic inclou tres fases ben diferenciades: la verificacio del coneixement del sistema, la
validacio dels seus resultats i l'avaluacio del sistema en e seu entorn natural,
inicialment, en un entorn controlat on els problemes i errors es puguin corregir sense
afectar I'atenci6 dels pacients i, posteriorment, en I'entorn real dels pacients.

En laversio de TERAP-IA presentada en aquest treball shan completat les dos primeres
parts de I’ avaluacio d'un sistema expert medic, ésadir, laverificacio i lavalidacio.

Laverificacio sharealitzat durant lafase de desenvolupament del sistema.

La validacio sha realitzat una vegada finalitzat el desenvolupament del sistema seguint
una metodologia similar a la utilitzada en els estudis de validacié de PNEUMON-IA i
RENOIR que consisteix, basicament, en comparar €ls resultats de TERAP-IA amb els
de diferents metges experts i classificar el sistema expert en relacio als metges experts
mitjancant diferents mesures de distancia i mesures de concordanca que sexpliquen
posteriorment.

6.3.1 Verificacio

La verificaci6 de TERAP-IA ha consistit en unarevisio de tres aspectes del sistema que
shan considerat fonamentals per estructurar correctament el coneixement i aconseguir
un adequat funcionament de I'aplicacio: la revisié de la base de coneixements del
sistema per identificar errors en la utilitzacio del llenguatge, la comprovacié de la
interaccio de |'usuari amb el sistemai I'analisi dels resultats dels moduls del sistema.

Larevisio de lasintaxi de la base de coneixements sha realitzat mitjancant un programa
anomenat MILORD Il Compiler [Arcos, 1992], que trasllada €l llenguatge utilitzat per
I'expert per escriure la base de coneixements de TERAP-IA a un codi comprensible per
I'interpret, que executa la base de coneixementsi constitueix el nucli de MILORD I1.

Aquest programa realitza diferents funcions:
1. ldentificar internament els moduls del sistemai resoldre les seves dependencies.

2. ldentificar els errors sintactics comesos per I'expert al fer servir la sintaxi de
MILORD I per escriure la base de coneixements.

3. Comprovar la consistencia dels moduls, és a dir, donat un modul on totes les seves
dependencies ja han estat resoltes, €l programa verificas € coneixement declarat en
el modul és consistent o hi ha un error.
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Algunes de les verificacions que efectua € programa MILORD Il Compiler son les
seguents:

Tot fet present en la interficie dimportacié ha de pertanyer a diccionari del
modul i, amés ames, ha de tenir associada una pregunta.

Totareferencia a un predicat dins d'una condicié d'una regla ha d'ésser, o bé una
referencia a un predicat pertanyent al diccionari del modul, o bé unareferencia a
un predicat pertanyent a la interficie d'exportaci6 d'un submodul present en
I'entorn del modul que sesta verificant.

Els valors de certesa presents en les conclusions de les regles han d'ésser valors
de certesa pertanyents alalogicalocal del modul.

Les relacions que sestableixen en un predicat han d'ésser relacions amb altres
predicats del diccionari del modul o amb predicats presents en la interficie
d'exportaci6 d'alguns submoduls de I'entorn del modul.

La comprovacié de la interaccio de l'usuari amb el sistema sha realitzat per verificar
gue la comunicacio és senzilla; que I'ordre de les preguntes segueix una sequéncia
logica, similar a la que segueix un metge quan fa una historia clinica i que queda clar
per al’usuari que la seqiiencia de preguntes que contesta és Util per obtenir la solucié
del seu problema.

L'analis dels resultats dels moduls del sistema sha redlitzat utilitzant casos reals de
pacients amb pneumonia atesos a Servei d'Urgencies de I'Hospital de Matar6. Aquest
analisi ha consistit a verificar e funcionament de cadascun dels nous moduls que
safegien a la base de coneixements per tal d assegurar si les preguntes a |'exterior es
formulaven correctament, les regles contenien el coneixement adequat i les conclusions
delesregles del modul, aixi com les estrategies de control, eren correctes.

El programa MILORD Il Compiler, que permet compilar independentment una part de
la base de coneixements sense tenir presents altres parts, ha facilitat tant la tasca de
verificacio de la comunicacio del sistema amb I'usuari, com |'andlisi dels resultats dels
moduls del sistema mitjancant casos de prova.

6.4 Validacio

Lavalidacié de TERAP-IA ha consistit a comparar les respostes del sistema expert amb
les de 5 metges expertsi classificar els resultats del sistema en relaci6 as resultats dels
metges participants en la validacio mitjangant diferents mesures de distancia i mesures
de concordanca (vegeu |'apartat 6.4.2).

196



6 VALIDACIO DE TERAP-IA

Els casos utilitzats per efectuar la validacié shan obtingut, de forma retrospectiva, de
I'arxiu d'histories cliniques de la Ciutat Sanitariai Universitaria de Bellvitge, Hospital et
de Llobregat, Barcelona.

6.4.1 Material i métodes

La validacié de TERAP-IA s ha reditzat amb 58 histories de pacients donats d’ alta de
la Ciutat Sanitéria i Universitaria de Bellvitge amb diagnostic principal pneumonia
segons la codificacio de la Classificacid Internacional de Malaties 9ena edicio,
Modificacié Clinica, seleccionades de manera aeatoria. Inicialment, es van seleccionar
69 histories cliniques. D'aquestes se'n van rebutjar 11, bé per dubtes respecte al
diagnostic, bé per no contenir la documentacié que es va considerar imprescindible en
els casos de la validacié com, per exemple, les radiografies de torax.

Totes les histories cliniques seleccionades per efectuar la validacio corresponen a
pacients adults, acompleixen criteris diagnostics de pneumonia extrahospitalaria i
contenen dades suficients per poder ser utilitzades.

S’ ha demanat la col laboracié de 5 metges experts en malalties infeccioses que treballen
en 5 hospitals diferents situats a Barcelona i les seves rodalies (Ciutat Sanitaria i
Universitéria de Bellvitge, Hospital Clinic i Provincial, Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau, Corporacio Sanitaria Parc Tauli de Sabadell i Hospital de Matar6) i que no havien
tingut cap relacio amb e desenvolupament de TERAP-IA. Aquests experts han avaluat,
d'una manera independent, els 58 casos. Cap d'ells coneixia préviament cap dels casos
que se'ls hi han presentat.

En agquest treball els experts sanomenen E,, E;, E3, E4i Es.

Per vaidar TERAP-IA sha hagut de resoldre una série de dificultats inherents al
tractament de les pneumonies, que son les seglents:

1. Lainexistencia de casos de pneumonia amb diagnostic de certesa en el moment
d'instaurar €l tractament antibiotic inicial.

Com ja s ha comentat anteriorment en agquest treball, en I’ actualitat, finsi tot després
d efectuar mdltiples proves diagnostiques, I’ agent causal de les pneumonies només
Sidentifica en un 50% dels casosi els simptomes i signes de lainfeccié no son prou
especifics per determinar quin microorganisme la produeix. A més, habitualment,
els metges no fan constar en les histories cliniques dels malalts amb pneumonia
quins microorganismes volen tractar.
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Per aquests motius, si es subministraven els casos de la validacio sense diagnostics,
cadascun dels metges experts participants en la validacio de TERAP-IA podia
establir diagnostics diferents per al mateix cas.

2. L’existencia d’ una gamma terapéutica efectiva amplia que fa possible administrar,
per a cada pacient amb pneumonia, diferents tractaments adequats.

3. L'existencia d'antibiotics que es diferencien en caracteristigues que no son
rellevants en € tractament d'una pneumonia i, per tant, shan de considerar
equivaents entre si pel que faalasevaeficacia

Per solucionar la primera dificultat i homogeneitzar les hipotesis etiol ogiques del's casos
S’ ha demanat a un dels experts participants en la validacio, I'expert E;, que proposi €l
diagnostic dels 58 casos. Sha triat I'expert E; per diagnosticar els casos perque en la
validacié de PNEUMON-IA [Verdaguer, 1989] havia estat I'expert més ben considerat
pels altres experts. En efecte, en la validacio de PNEUMON-IA es va preguntar as
experts participants quina opinié tenien dels altres. Es va indicar que a que
consideressin millor li donessin una puntuacio de 10 i valoressin als altres en referéncia
al primer. L'expert E;, que sha triat per diagnosticar els casos, va ser I'expert millor
valorat pels atres d'unaforma unanime.

A I’expert E;, per proposar € diagnostic dels 58 casos, se li ha proporcionat la mateixa
informacié que tenia el metge que, en temps real, va decidir € tractament antibiotic de
la pneumonia. Aquesta informacio inclou els antecedents del pacient, la malatia actual,
I'exploraci6 a l'ingrés al'hospital, les andlisis i les radiografies de torax efectuadesi els
examens microbiologics sol-licitats. Quant as resultats dels examens microbiol ogics,
shan subministrats els que estaven disponibles en e moment de decidir el tractament
antibiotic, per exemple, el gram d'esput. No shan subministrat, en canvi, els resultats
datres examens microbiologics, com hemocultius i serologies, que constaven en la
historia clinica, pero que es van conéixer després d'instaurar el tractament antibiotic. Pel
que fa a les radiografies de torax, |’ expert E; ha disposat, a més de la descripcio de les
imatges que constava en la historia clinica, de les radiografies en diapositives.

En I’exemple es mostra la informacié subministrada, en forma de resum del cas, a
I'expert E;. A cadascun delsresums seli hi ha assignat un nimero d'identificacio.
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Identificador del cas: 04

Home de 80 anys

Antecedents: exfumador fa 4 anys. Asma bronquial, dispnea de mitjans esforcos. Tuberculosi pulmonar
I"any 1985. Pneumonial'any 1987. No consten a-lérgies.

Malaltia actual: 48 hores abans de consultar a urgencies presenta dispnea progressiva que es fa de repos,
ortopnea, febre amb temperatura de 39-40° C, calfreds francs i sudoracio profussa, discret augment de la
tos habitual, no expectoracio.

Exploracio: regular estat general, conscient, orientat amb cianosi central, temperatura axil-lar 39,2°C,
freqUiéncia respiratoria 36 respiracions per minut. Auscultacié cardiaca: normal. Auscultacio respiratoria
crepitants al's dos tergos inferiors de I'hemitorax dret. Abdomen: normal. Sistema nervids central: normal.
Analitica: leucocits 12430 per mm®, 78% segmentats, 12% limfocits, 8% monocits, 2% eosindfils;
hematocrit 43%, hemoglobina 14 g/l., hematies 4760000 per mm?; plaquetes 299000 per mm?; gasometria
arterial: pH 7,47, paO, 50, paCO, 41, Saturacio O, 87%, bicarbonat 30, excés de bases 6,7.

Radiografia de torax: condensacio a camp mig de I'hemitorax dret.

Amb lainformaci6 subministrada en forma de resums dels casos I'expert E; ha proposat
el diagnostic dels casos d'entremig del conjunt d'etiologies considerades a TERAP-IA
(vegeu lataula5.4) i també ha proposat €l tractament antibiotic.

Una vegada |'expert E; ha proposat €l diagnostic dels casos (vegeu la figura 6.1) sha
confeccionat, per a cada cas, un questionari amb tota la informacié necessaria per
recomanar €l tractament antibiotic. Aquest questionari, que es troba a I'annex 3, sha
estructurat en forma de preguntes que segueixen I'ordre de les preguntes de TERAP-IA i
conté els diagnostics proposats per I'expert E; i totes les dades que TERAP-IA demana
per recomanar €l tractament antibiotic de les pneumonies. El questionari inclou 56
preguntes.

Vegem, com aexemple, unapart del qilestionari del cas nlimero 04 de TERAP-IA:

Identificador del cas: 04
1. Quins microorganismes vol tractar:

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
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2. Segonsvosté, en € moment del diagnostic, € malalt esta: greu.
3. Edat: 80 anys.

4. Sexe: home.

20. Té antecedents de malalties croniques associades: Si.
21. Malaltiacronica associada: altres (asmabronquial).
22. Té antecedents d'immunodepressié: no.

24. El pacient harebut tractament ambulatori correcte, a menystres dies, sense millora: no.

Ta com mostra el qlestionari del cas nimero 04 aguna informacid, necessaria per
confeccionar els questionaris, no existia en la historia clinica, en aguest cas € lloc de
residencia habitual del malalt i I’ existéncia de reaccions adverses a antibiotics.

Respecte ala pregunta nimero 13 del questionari:
Ha presentat reaccions adverses a algun antibiotic?

Si la informacié per respondre aguesta pregunta constava en la historia clinica de
manera dubtosa, per exemple: existeixen antecedents dubtosos d'al-lergia a antibiotics,
es responia si ala pregunta nimero 13 del questionari. Si en lahistoria clinicano existia
informacié per contestar aquesta pregunta, la resposta a la pregunta nimero 13 del
questionari eradesconeguda.

Quan a les histories cliniques no sha trobat la informacié necessaria per respondre
determinades preguntes del questionari, la resposta a aquestes preguntes sha considerat
desconeguda.

En e tractament de les pneumonies la gravetat del malalt és fonamental per decidir els
antibiotics que shan d'administrar. Com ja sha comentat en I'apartat 5.5.4.1.9 d'aquest
treball, TERAP-IA dedueix la gravetat del malalt en e modul Gravetat en e qual
sanalitzen, especificament, totes les situacions segons les quals sha de decidir que una
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pneumonia és greu [Ortqvist, 1985; Celis, 1988; Feldman, 1989; Farr, 1991; Torres,
1991]. Si existeix alguna situacié segons la qual la pneumonia és greu, € modul
Gravetat dedueix que el malalt esta greu. Al contrari, Si no existeix cap de les situacions
segons les quals la pneumonia és greu, €l modul Gravetat no pot deduir el valor de la
gravetat del malalt i el demana a l'usuari del sistema. Aquest li pot donar a la gravetat
del malalt tres valors: greu, moderadament greu i lleu.

Per unificar el valor de la gravetat del malalt en els questionaris confeccionats per a la
validacié shadonat com aresposta ala pregunta nimero 2 del quiestionari:

Segons voste, en el moment del diagnostic, el malalt esta: greu,
moderadament greu, lleu?

el valor greu quan el sistema podia deduir que el malalt estava greu. Quan el sistemano
podia deduir € valor de la gravetat del malalt, sha demanat a I'expert E; que proposes
quina era la seva valoracio subjectiva de la gravetat en el moment del diagnostic amb
tres possibles respostes:

Lleu
Moderadament greu
Greu

i la resposta proposada per I'expert E; és la que sha donat a la pregunta nimero 2 del
questionari.

A cadascun dels seglents participants en la validacio (experts Ep, Es, E4 i Es i, Sistema
expert) se'ls hi han subministrat 58 questionaris, un per a cada cas.

A cadascun dels questionaris se'ls hi ha assignat un nimero de identificacio, que és €l
mateix que el del resum del cas corresponent.

Per solucionar la segona dificultat, és a dir, I’existencia, per a tractament de les
pneumonies, d’ una gamma terapéutica efectiva amplia sha proporcionat als experts la
llista dels antibiotics utilitzats per TERAP-IA (vegeu la taula 5.5), malgrat sells hi ha
indicat que només era orientativa i que podien utilitzar els antibiotics que consideressin
oportuns.

Quant a la tercera dificultat, és a dir, I’existencia d’ antibiotics que es diferencien en
caracteristiques, com la posologia, € preu d'adquisicié o, fins i tot, els habits de
prescripcio, que no son rellevants en el tractament d'una pneumonia, els antibiotics amb
aquestes caracteristiques, per exemple cefotaxima i ceftriaxona, shan considerat
equivalents en lavalidacio.
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Els experts han expressat els resultats anb una llista de tractaments'* associats a un
valor de certesa representat mitjancant les mateixes etiquetes linglistiques utilitzades pel
sistema i que es van subministrar als experts. Quan sha cregut convenient shan proposat
dos 0 més antibiotics diferents amb el mateix valor de certesa. No shan posat restriccions al
nombre d antibiotics proposats pels experts, és a dir, els experts han proposat tots els
antibiotics que han considerat adequats per al tractament del cas.

Per exemple, | expert E, ha proposat per al cas nimero 04 de la validacio de TERAP-IA la
[lista de tractaments seguient:

Ceftriaxona segur.
Amoxicil-lina-acid clavulanic molt possible.

L'esquema de lavalidacié de TERAP-IA es mostra en la figura segiient:

Histories cliniques

Casos de pneumonia sense diagnostic

v

Diagnostics de I'expert E;
Gravetat proposada pel sistema o per I'expert E;

v

Questionaris: diagnostics de I'expert E; +

dades dels casos
v v v v v v
Resultats Resultats Resultats Resultats Resultats Resultats de
de E; de E, de E; de E,4 de Es TERA P-1A

} Andlis de clusters

Figura6.1. Esquemade lavalidacié de TERAP-IA

14 Antibiotics individuals o combinacions d'antibiotics.
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6.4.2 Mesures de I’acord o del desacord entre experts

A TERAP-IA per comparar el grau d'acord o de desacord entre el sistemai els experts
participants en la validacié shan caculat diferents mesures de distancia i de
concordanca entre ells.

El cacul de les mesures de distanciai de concordanca s haredlitzat utilitzant la mateixa
metodologia que es va fer servir en I'andlisi de les dades dels estudis de validacié de
PNEUMON-IA i RENOIR [Martin, 1994], que posteriorment també es va utilitzar per
analitzar les dades de I'estudi de validacié del sistema expert SPONGIA [Domingo,
1995].

L a base de dades de I'estudi de validacio de TERAP-IA recull les opinions terapéutiques
de 6 experts (5 metges i el sistema expert) respecte als 58 casos validats. Cadascun
d'aquests experts ha escollit, per a cada cas, diferents opcions terapeutiques i ha valorat
I'adequacié de cadascuna d'elles mitjancant €l mateix conjunt d'etiquetes linguistiques.
D'aguesta manera shan obtingut, per a cadascun dels casos avaluats, 6 vectors de
possibilitats terapéutiques, un per a cadascun dels experts participants. Cadascun
d'aquests vectors valora totes les possibilitats terapeutiques que tenen, cada una d'elles,
un valor de certesa associat.

El conjunt d'aquests vectors sha estructurat en una matriu cubica, les dimensions de la
qual son: N (nimero de casos estudiats)* E (numero d'experts)* T (ndimero de
tractaments). Cada element Xjjx de la matriu representa el valor de certesa atribuit a un
cas i, per un expert j i per un determinat tractament k, és a dir, correspon al vaor de
certesadel cas, expert i tractament que defineixen les seves coordenades.

T=tractaments

N=casos

E= experts 0 —» Xk

Figura 6.2. Matriu cubica de dades.
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6 VALIDACIO DE TERAP-IA

6.4.2.1 Mesures de distancia

Per a cadascun dels casos de la validacio es calculen les distancies entre els components
dels vectors corresponents als metges experts i a sistema expert. Cadascun dels
components dels vectors (tractaments) son variables. Cada variable adquireix, per a un
determinat cas, €l valor de certesa que I'expert li hagi donat. Per efectuar € calcul de les
distancies les etiquetes linglistiques shan substituit pels seus corresponents valors
numerics, tal com es mostraalataula6.1:

ETIQUETA LINGUISTICA POSSIBILITAT ASSIGNADA
Gens possible 0,0000
Molt poc possible 0,0330
Lleugerament possible 0,1077
Moderadament possible 0,2416
Possible 0,4500
Forca possible 0,6500
Molt possible 0,8486
Segur 1,0000

Taula6.1. Possibilitat assignada ales etiquetes linguistiques [Verdaguer, 1989].

Shan considerat |es mesures de distancia segients:

6.4.2.1.1 Distancia euclidiana

Assignem a un individu, i, € seu vector de coordenades (Xi1, Xiz,.......Xip). La distancia
euclidiana entre elsindividusii j (dijE) es defineix com el sumatori de les diferencies al
quadrat de les seves coordenades.

dij :\/%éN. (X”"Xj") 2

k=1
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On, djj és la distancia euclidiana entre I'expert i i I'expert j, N és el nimero total de
tractaments, X ésl'expressio numerica del valor de certesa atribuit per I'expert i i I'expert
J aun determinat tractament k per a un pacient concret.

6.4.2.1.2 Distancia city block

Xik - Xijk

1
di=n g

Respecte a la distancia euclidiana, la distancia city-block penalitza més I'existéncia de
petites diferéncies en molts components que una gran diferéncia en un sol component,
ésadir, dona més valor ala distancia entre dos experts que tenen petites diferéncies en
diverses possibilitats terapeutiques, que a la distancia entre dos experts que assignen
unes etiguetes molt diferents a un tractament pero estan d'acord en els altres.

6.4.2.1.3 Distancia de Mahalanobis

La distancia de Mahalanobis és una generditzacio de la distancia euclidiana,
especialment Gtil quan els components del vector no son independents (per exemple, les
possibilitats terapeutiques). El seu calcul utilitza la inversa de la matriu de varianca
covarianca dels components del vector tenint en compte la coliniariaitat entre ells
obtenint, d'aguesta manera, una definicio corregida de la distancia, tal com mostra
I'expressié seguient:

dij = %(Xi- Xj)'n*W'l*(Xi- Xj)n

On dij és la distancia de Mahalanobis entre I'expert i i I'expert j, N és el nimero total
d'opcions terapeutiques, (Xi -Xj ), és el vector columna -de dimensié N- de diferéncies
entreelsexperts i i j per a casn, (Xi-Xj ), és e corresponent vector transposat i W' és
lainversa de lamatriu de varianca covarianca de les possibilitats terapeutiques.

6.4.2.2 Mesures de concordanca

Quan es compara un resultat amb un estandard reconegut, la concordanca reflexa la
conformitat amb aquest estandard. En canvi, si al comparar dos resultats, per exemple
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dos tractaments, cap dels dos pot considerar-se € resultat correcte o I'estandard, la
concordanca entre els dos és una mesura de la seva consisténcia. En general, lamajoria
d'indexs de concordanca poden aplicar-se tant ala valoracié de la conformitat, com ala
valoracio de la consistencia

Per avaluar la concordanca és imprescindible que, per a tots els observadors, les
variables sexpressin amb el mateix tipus d'escala i que cada escala tingui el mateix
numero de categories.

6.4.2.4 1 Avaluacio de la concordanca

Considerem que dos observadors avaluen, de forma independent, una caracteristica en
una mostra de N pacients mitjancant una variable de classificacio binaria essent (0):
abséncia de la caracteristica estudiada i (1): preséncia de la caracteristica estudiada. La
corresponent matriu de dades permet construir una taula de contingencia de 2*2 tal com
esmostraalafigura6.3:

Expert A
) ©
Expert B (1) O11 O1s ms.

(O) 021 022 mo.

m.1 m.» N

Oij: efectius observats en lacel-laij

mi.: totals marginals defila

m.j: totals marginals de columna

(0): absencia de la caracteristica estudiada.
(1): presencia de la caracteristica estudiada.

N: NUmero total de casos avaluats

Figura 6.3. Taula de contingéncia per a dos observadors i una variable de classificacio
binaria.
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En la figura 6.3, O11 correspon al total d'efectius que segons els expert A i B tenen la
caracteristica avaluada, O;, correspon al total d'efectius que segons I'expert B tenen la
caracteristica avaluada i segons I'expert A no, O,; correspon a total d'efectius que
segons I'expert B no tenen la caracteristica avaluada i segons I'expert A s i Oy
correspon a total d'efectius que segons els expert A i B no tenen la caracteristica
avaluada. m;, correspon a total d'efectius que segons I'expert B tenen la caracteristica
avaluada i m,. correspon a total defectius que segons l'expert B no tenen la
caracteristica avaluada. m correspon al total d'efectius que segons I'expert A tenen la
caracteristica avaluada i m, a total d'efectius que segons I'expert A no tenen la
caracteristica aval uada

6.4.2.4.2. Proporci6 d'acord observat

La proporcio d'acord observat pot ser calculada mitjancant diferents indexs [Martin,
1993]. Un dels més senzills és el segiient:

On Qii és €l total d'observacions d'unacel-laii en lataula de contingencia corresponent i
N és el nimero de casos estudiats.

6.4.2.4.3. Index Kappa

Considerem un index hipotéetic que adopta un valor 1 quan existeix un acord total. Si P,
és el valor observat d'acord entre els resultats de dos expertsi P, és el valor esperat en el
cas que l'acord entre els dos experts només sigui degut a l'atzar, I'acord real, obtingut
sense que intervingui I'atzar, ésigual a P,-P. i, 1-P, és el maxim acord possible. Larad
d'aquestes dos diferencies sanomena index Kappa:

K: Po'Pe
1-Pe

Si existeix un acord complet K=1. Si I'acord observat és més gran o igual al'esperat per
atzar K= 0 i, s I'acord observat és més petit o igual al'esperat per atzar K< 0.
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6.4.2.4.3.1. Kappa ponderat

Quan la variable de classificaci6 és ordinal amb G categories (les etiquetes
linglistiques), la consideracié de diversos graus d'acord deriva de I'existencia d'una
relacio ordenada o jerarquica entre diferents categories de la variable. En aguest cas
saplica unamodificacio de I'index Kappa, I'index Kappa ponderat (K) que permet tenir
en compte la severitat de les discrepancies:

on P,* ésla proporcié ponderada d'acord observat i P.* la proporcié ponderada d'acord
esperat per atzar. En general, per facilitar e calcul, I'index Kappa ponderat es defineix,
no a partir de les proporcions d'acord observat i esperat, Sind a partir de les proporcions
de desacord observat i esperat obtenint:

K.= 1- QO*: (1' Qo* )'(1'Qe*) — Qe*'Qo*
p *

Qe* 1- (1' Qe*) Qg_

on Qo*=1- Po* i Qe*=1- Pe*

Les proporcions ponderades de desacord observat i esperat es calculen de la forma
seguent:
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On O;; designa els efectius observats en la cel-laij, E;j; als efectius esperats per efecte de
I'atzar en la cel-laij i w; a pes (magnitud del desacord entre els experts) assignat a
aquesta cel-la.

6.4.2.3 Analisi de conglomerats

L'andlisi de conglomerats o andlisi de clusters [Everitt, 1977; Vogt, 1987, Begnini,
1994] és una técnica d'analisi multivariable que genera una classificacio d'individus o
variables en grups no coneguts a priori. Consisteix en efectuar classificacions
aglomeratives entre variables que es van agrupant successivament seguint un criteri de
similitud o proximitat.

A partir d'una matriu d'E*E experts I'andlisi de conglomerats agrupa inicialment els dos
experts amb vectors d'opinid6 més coincidents. Després d'aguesta agrupacio de dos
experts es crea una nova matriu de dimensié (E-1)*(E-1) on les mesures de distancia i
concordanca dels experts que formen el conglomerat respecte a la resta dels experts han
d'ésser calculades una altra vegada. Suposem que els expertsi i j Suneixen per formar el
grup t. La distancia entre e grup t i qualsevol dels experts restants, per exemple r, es
calcula com la mitjana ponderada de les distancies d(i, r) i d(j, r) utilitzant com a
factors de ponderacio el nimero de components dels grupsi i j (n; i nj respectivament):

n;

din+=—"dg,n
ni +n; n; + N

d, r) =

L'analis de conglomerats és un analisi descriptiu [Afifi, 1990], que no proporciona
informacio respecte a la significacioé estadistica dels grups congtituits. Malgrat aixo, la
progressiva agrupacié dels experts i, sobretot, la seva representacio grafica mitjancant
un dendrograma, ofereix la possibilitat de situar a sistema expert respecte als experts
humans participants.

A TERAP-IA I'andlisi de conglomerats Saplica ales matrius de distancia o concordanca
entre experts seglients. matriu de distancies euclidianes, matriu de distancies city-block,
matriu de distancies de Mahalanobis, matriu d'indexs Kappa.

A la figura 6.4 es mostra un esquema de les matrius de dades i de l'analis de
conglomerats de TERAP-IA:
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T= tractaments
N=casos
E=
experts O > Xii
d,= euclidiana d,= city-block d;= Mahalanobis I,= Kappa

L

ANALISI DE CLUSTERS

cluster 1l cluster ZI cluster 3| cluster 4

Figura 6.4. Esquema de les matrius de dadesi de I'analisi de clusters.

6.4.3 Resultats

L a base de dades de |'estudi de validacié de TERAP-IA recull |es opinions terapéutiques
de 6 experts (5 metges experts i el sistema expert) que han validat 58 casos i han
generat, per tant, 348 (58*6) vectors de possibilitats terapéutiques. Cada una d'aquestes
possibilitats terapéutiques incorpora € valor de certesa que li ha assignat I'expert en
questié.

D'aquesta manera es forma una matriu cubica que representa els 6 experts, els 58 casos
validats i les 99 possibilitats terapéutiques (antibiotics individuals o combinacions
d antibiotics) considerades pels experts. Cada element d'aquesta matriu representa el
valor de certesa atribuit a un cas, per un expert i per un determinat tractament.
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En aquest capitol, tal com ja sha comentat anteriorment, sutilitza la notacio de E; a Es
per designar els 5 metges expertsi lanotacié SE per designar a sistema expert.

6.4.3.1 Descripcio dels diagnostics proposats per I'expert E;

L'expert E; que ha efectuat € diagnostic dels casos, ha proposat 23 casos amb un
microorganisme, 17 casos amb dos microorganismes, 14 casos amb tres
microorganismesi 4 casos amb 4 microorganiSmes.

L'hipotesi etiologica considerada amb més fregiencia ha estat la pneumonia
pneumococcica, que ha congtituit el 83% dels diagnostics en els casos amb un
microorganisme i sha considerat conjuntament amb altres microorganismes en e 53%,
71%, 1 75% dels casos amb dos, tres i quatre microorganismes respectivament.
Considerant tots els casos, Streptococcus pneumoniae ha estat considerat una possible
hipotesi etiologica en 41 casos (71%). Els seglents microorganismes considerats amb
més freqliencia han estat: Legionella pneumophila en 15 casos (26%), Haemophilus
influenzae en 12 casos (21%), Chlamydia psitacii en 10 casos (17%), Chlamydia
pneumoniae en 9 casos (16%), anaerobis en 7 casos (12%) i Mycoplasma pneumoniae
en 6 casos (10%).

Les hipotesis etiologiques establertes per I'expert E; es mostren en les taules 6.2, 6.3,
6.4i 6.5.

CASOS AMB UN MICROORGANISME

Anaerobis 2
H. influenzae 1
M. pneumoniae 1
S. pneumoniae 19
Total 23

Taula 6.2. Etiologia dels casos amb un microorganisme.
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CASOS AMB DOS MICROORGANISMES

Anaerobis + E. coli

Coxiella burnetii + C. psitacii

H. influenzae + C. pneumoniae
M. pneumoniae + C. pneumoniae
M. pneumoniae + C. psitacii

S. pneumoniae + E. coli

S. pneumoniae + H. influenzae

A DN RPN BR R WP

S. pneumoniae + L. pneumophila

Total 17

Taula 6.3. Etiologia dels casos amb dos microorganismes.

CASOS AMB TRES MICROORGANISMES

Anaerobis + S. aureus + Pseudomonas sp

C. pneumoniae + C. psitacii + L. pneumophila

M. pneumoniae + C. pneumoniae + L. pneumophila
S. pneumoniae + Anaerobis + E. coli

. pneumoniae + Anaerobis + Klebsiella sp.

. pneumoniae + C. pneumoniae + L. pneumophila
. pneumoniae + C. psitacii + L. pneumophila

. pneumoniae + E. coli + Pseudomonas sp.

. pneumoniae + H. influenzae + L. pneumophila

. pneumoniae + H. influenzae + M. catarrhalis

. pneumoniae + H. influenzae + S. aureus

P P NNRP R NP R RPRDNR

mw umu nmu unmu v nu um

Total

H
~

Taula 6.4. Etiologia dels casos amb tres microorganismes.
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CASOS AMB QUATRE MICROORGANISMES

C. pneumoniae + C. psitacii + C. burnetii + L. pneumophila

S. pneumoniae + Anaerobis + H. influenzae + E. coli

S. pneumoniae + C. pneumoniae + H. influenzae + L. pneumophila
S. pneumoniae + C. psitacii + L. pneumophila + M. pneumoniae

I N O

Total

Taula 6.5. Etiologia dels casos amb quatre microorganismes.

6.4.3.2 Descripcio dels tractaments proposats pels experts

Els tractaments proposats pels experts i per TERAP-IA per a cadascun dels casos
avaluats es troben al'annex 4.

A lataula 6.6 es poden observar la mitjana de possibilitats terapeutiques per cas, que
oscil-la entre 1,29, per I'expert E;, i 3,60, pel SE, essent la mitjana de 2,38 tractaments
per cas:

E; E, E; E, Es SE Total

Total tractaments 75 136 174 115 121 209 830
Mitjana tractaments/cas 129 234 3 198 208 360 238

Taula 6.6. Possibilitats terapeutiques considerades en els 58 casos validats.

A laTAULA 6.7 es mostra la freqliéncia d'Us de les etiquetes linguistiques per part dels
expertsi del sistema expert:
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E; E, E; E, Es SE Total

Segur 28 85 79 83 7 9 291
Molt possible 37 22 72 21 32 54 238
Forga possible 8 16 10 8 56 75 173
Possible 2 8 13 3 25 71 122
M oderadament possible 0 3 0 0 0 0 3
Lleugerament possible 0 2 0 0 1 0 3
Total 75 136 174 115 121 209 830

Taula 6.7. Utilitzaci6 de les etiquetes linguistiques.

Tal com reflecteix lataula 6.7 existeix unatendencia al'Us d'etiquetes linguistiques amb
valors de certesa elevat. De fet les etiquetes moderadament possible i lleugerament
possible només shan utilitzat en 6 ocasions. L'escassa utilitzacio d'aquestes etiquetes
lingliistiques pot significar que, quan un expert decideix un tractament antibiotic, la
creenca que té respecte al'adequacio d'aguest tractament és elevada.

TERAP-IA té tendéncia a considerar un nimero més elevat de tractaments i, també,
tendeix a utilitzar etiquetes linguistiques amb valors de certesa més baixos.

Latendéncia de TERAP-IA d'utilitzar etiquetes linguistiques amb valors de certesa més
baixos que les que utilitzen els metges experts també sobserva en els estudis de
validacio de RENOIR i PNEUMON-IA. La sevaexplicacio pot estar, per una banda, en
la forma d'expressar € coneixement en les regles. Es possible que I'expert dissenyador
del sistemaintenti no ser massa impositor en les seves opinions quan expressa la certesa
del coneixement. Per una altra banda depen de la taula de conjuncié que es trii per
transmetre els valors de certesa de les regles. A TERAP-IA, excepte en e modul de
Combinacions (vegeu I'apartat 5.5.1), s utilitza una taula de conjuncié que combina les
etiquetes linguistiques propagant €l minim valor de certesa de la combinacié o un valor
inferior a minim. Aquesta taula de conjuncié, que és Util per evitar que es propaguin
evidencies petites, és molt pessimista, ja que combina i propaga el minim valor de
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certesa de les evidencies obtingudes per diferents camins deductius.

6.4.3.3 Analisi de les distancies entre experts

A partir de la matriu clbica de dades de TERAP-IA shan obtingut diferents matrius
quadrades de dimensions E*E de distancies i similituds. matriu de distancies
euclidianes, matriu de distancies city-block, matriu de distancies de Mahalanobis,
matriu d'indexs Kappa. A cadascuna d'aquestes matrius se li ha aplicat un analisi
jerarquic de conglomerats, per coneixer laposicioé relativa dels experts estudiats.

6.4.3.3.1 Analisis de conglomerats utilitzant la distancia euclidiana

La matriu quadrada de dimensions 6*6 de les distancies euclidianes es mostra a la taula
6.8

E: E> Es E4 Es SE

E: 0.0000 0.1240 0.1372 0.1073 0.1122 0.1123
0.1240 0.0000 0.1501 0.1377 0.1354 0.1375
0.1372 0.1501 0.0000  0.1377 0.1366 0.1211
0.1073 0.1377 0.1377 0.0000 0.1236 0.1224
Es 0.1122 0.1354 0.1366 0.1236 0.0000 0.1142
SE 0.1123 0.1375 0.1211 0.1224 0.1142 0.0000

mmm

Taula 6.8. Matriu de distancies euclidianes.

El resultat numeéric de I'andlisi de clusters i € dendrograma de I'andlisi de clusters
aplicat ala matriu de distancies euclidianes es mostren, respectivament alataula6.9i a
lafigura6.5.
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PAS DISTANCIA EXPERTS

1 0.1073 Ei i E4

2 0.1142 Es i SE

3 0.1176 Eis B4 i Es SE

4 0.1331 Eir B4 Es SE i Es

5 0.1369 Eir B Es SE Es i E

Taula 6.9. Resultats numerics de I'andlisi de clusters aplicat a la matriu de distancies
euclidianes.

E4

1073 11421176 1331 1369

Figura 6.5. Dendrograma corresponent a l'analisi de clusters aplicat a la matriu de
distancies euclidianes.
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El dendrogramade I'andlisi de clusters de la distancia euclidiana (figura 6.5) mostra que
primer sagrupen els experts E; i E4 i, després, I'expert Es i € SE, que formen un
conglomerat amb E; i E4 a qual posterioment safegeixen Es i E,.

6.4.3.3.2 Analisis de conglomerats utilitzant la distancia city-block

La matriu quadrada de dimensions 6*6 de les distancies city-block es mostra a la taula
6.10:

E: E> Es E4 Es SE

E: 0.0000 0.0192 0.0246 0.0165 0.0181 0.0215
0.0192 0.0000 0.0281 0.0239 0.0248 0.0282
0.0246 0.0281 0.0000 0.0261 0.0266 0.0253
0.0165 0.0239 0.0261 0.0000 0.0228 0.0248
Es 0.0181 0.0248 0.0266 .0228 0.0000 0.0232
SE 0.0215 0.0282 0.0253 0.0248 0.0232 0.0000

mmm

Taula 6.10. Matriu de distancies city-block.

Els resultats numerics de I'analisi de clusters i el dendrograma de la distancia city-block
esmostren alataula6.11i alafigura6.6.

PAS DISTANCIA EXPERTS

1 0.0165 Ei i Ea

2 0.0204 Ei: E4 i Es

3 0.0226 Ei: B2 E5 i B

4 0.0244 Ei: B2 Es E2 i SE

5 0.0261 Ei: B2 Es E2 SE i Es
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Taula 6.11. Resultats numerics de I'analisi de clusters aplicat a la matriu de distancies
city-block.

..............

IR P N e PRy

Figura 6.6. Dendrograma corresponent a l'analisi de clusters aplicat ala matriu de
distancies city-block.

El dendrograma de I'andlisi de clusters de la distancia city-block (figura 6.6) mostra
que, igua que en el dendrograma de la distancia euclidiana, primer Sagrupen els experts
E: i E4 La resta d'experts es van afegint progressivament a aquest grup. TERAP-IA
sagrupa després dels experts Es i E, i abans del expert Es.

6.4.3.3.3 Analisis de conglomerats utilitzant la distancia de Mahalanobis

La matriu quadrada de dimensions 6*6 de les distancies de Mahaanobis es mostra a la
taula 6.12:
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E1 =) Es E4 Es SE

= 0.0000 0.8910 01020 0.8135 0.8304 0.9326
E> 0.8910 0.0000 1.1696 1.0488 1.0321 1.1224
= 1.0201 1.1696 0.0000 1.1093 1.1038 1.1175
= 0.8135 1.0488 1.1093 0.0000 0.9682 1.0857
Es 0.8304 1.0321 1.1038 0.9682 0.0000 1.0312
SE 0.9326 1.1224 1.1175 1.0857 1.0312 0.0000

Taula 6.12. Matriu de distancies de Mahalanobis.

A lataula6.13 i alafigura 6.7, respectivament, es presenten els resultats numeéricsi la
representacio grafica de I'andlisi de clusters a partir de la distancia de Mahalanobis.

PAS DISTANCIA EXPERTS

1 0.8135 Ei i E4

2 0.8993 Eir B4 1 Es

3 0.9906 Eir B2 EB5s i E

4 1.0430 Eis B4 Es E2 i SE

5 1.1041 Eir B2 Es E2 SE i Es

Taula 6.13. Resultats numerics de I'analisi de clusters aplicat a la matriu de distancies
de Mahalanobis.
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Igual que en els dendogrames de les distancies euclidianai city-block, primer sagrupen
elsexperts E; i E4. Després safegeixen Es, E, SE i Es.

6.4.3.3.4 Analisis de conglomerats utilitzant I'index Kappa

La matriu quadrada de dimensions 6*6 d'indexs Kappa entre experts es presenta a la
taula 6.14.

Figura 6.7. Dendrograma corresponent a l'analisi de clusters aplicat ala matriu de

2 distancies de Mahalanobis.
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E1
E>
Es
E4
Es
SE

E: E> Es Es Es SE

1.0000 0.1688 0.0857 0.1286 0.1451 0.1188
0.1688 1.0000 0.1305 0.1154 0.0906 0.1256
0.0857 0.1305 1.0000 0.1494 0.0915 0.2006
0.1286 0.1154 0.1494 1.0000 0.1034 0.1586
0.1451 0.0906 0.0915 0.1034 1.0000 0.1279
0.1188 0.1256 0.2006 0.1586 0.1279 1.0000

Taula 6.14. Matriu d'indexs Kappa entre experts.

Si a la matriu de la taula 6.14 se li aplica un analisi de conglomerats sobtenen els

resultats numericsi e dendrograma que es mostren alataula6.15i alafigura6.8.

PAS DISTANCIA EXPERTS

1 0.7994 Es i SE

2 0.8312 Ei i B

3 0.8460 Es SE i Es

4 0.8822 Ei E2 1 Es

5 0.8859 Eir E2 Es i Es5 SE &4

Taula 6.15. Resultats numerics de I'analisi de clusters aplicat alamatriu
d'indexs Kappa.
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En aguest cas son els experts E3 i SE els que formen € primer cluster, seguits dels
experts E; i E; que formen el segon. A continuacié I'expert E4 sincorpora a primer
cluster i Es sincorporaal segon.

6.4.4 Discussio

L'objectiu de la validaci6 de TERAP-IA ha consistit a investigar la qualitat de les
recomanacions efectuades pel sistema, comparant-les amb les d'un grup de metges
experts en malalties infeccioses per determinar la seva concordanca. Per aguest motiu
sha efectuat una validaci6 multiexpert i shan avaluat 58 casos de pneumonia
extrahospitalaria.

Per tal d'homogeneitzar €l diagnostic etiologic i l1a gravetat dels 58 casos de la validacio
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un dels metges experts, I'expert E;, amb un prestigi reconegut en e domini de les
malalties infeccioses, ha proposat € diagnostic etiologic dels 58 casos. Quant a la
gravetat del pacient, sha considerat que estava greu quan el sistema podia deduir aquest
valor de gravetat. S el sistema no podia deduir que el malalt estava greu, €l vaor de la
gravetat del malalt ha estat el proposat per I'expert E;. Tots els altres experts participants
en lavalidacio (de I'expert E; al'expert Es), malgrat tenir clar que era necessari que els
casos de la validacio fossin homogenis, han considerat que el fet de no poder establir el
diagnostic etiologic i la seva valoracio de la gravetat del malalt els hi ha dificultat
proposar € tractament antibiotic, fonamentalment, quan no han estat del tot satisfets
amb lainformaci6 que sels hi ha subministrat.

En lavalidacié shan andlitzat:
1. Lespossibilitats terapeutiques considerades pels metges expertsi pel sistema expert.

2. Lautilitzacié de les etiquetes linguistiques per part dels metges expertsi del sistema
expert.

3. Laconcordanga dels resultats subministrats pels validadors.

Respecte a les possibilitats terapéutiques considerades pels metges experts i pel sistema
expert, TERAP-IA tendeix a considerar un niimero més elevat de tractaments que els
metges experts (vegeu la taula 6.6). Aixi, TERAP-IA déna una mitjana de 3,6
tractaments per cas mentre que |'expert E;, que és el que menys tractaments proposa,
déna una mitjana de 1.3 tractaments per cas. Aquesta tendéncia, que també sobserva en
els estudis de validacié de PNEUMON-IA i RENOIR, pot justificar-se, en € cas de
TERAP-IA, per la forma com e sistema aborda el problema del tractament de les
pneumonies, i que, probablement, és diferent ala dels experts. A TERAP-IA, la solucié
del problema del tractament de les pneumonies consisteix a decidir, d'un conjunt de
tractaments que és possible administrar, els tractaments més adequats per a un
determinat pacient. Amb aquest enfocament els resultats de TERAP-IA sén unallista de
tractaments ordenats tenint en compte uns determinats criteris, que inclou diferents
alternatives ordenades segons la seva adequacio. Aquesta llista de tractaments ordenats
son tres o quatre aternatives terapeutiques per cas perquée aixi es va decidir a
I'implementar TERAP-IA. Si recordem els criteris que sapliquen, quan ja Shan efectuat
els filtratges per espectre antibacteria i preu (vegeu |'apartat 5.5.4.7.3), per eliminar de
la llista de possibles antibiotics els menys adequats, aquests criteris només sapliquen
quan hi hamés de tres tractaments per cas. En el cas contrari no sapliquen i es proposen
els tres tractaments. Aquest enfocament, que pretén oferir diferents alternatives
terapéutiques ordenades segons la seva adequacio, sembla diferent a I'enfocament
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efectuat per la magoria dexperts els quals tendeixen a oferir menys possibilitats
terapéutiques, és a dir, proposen e tractament que, a seu criteri, constitueix el
tractament antibiotic d'elecci6 de la pneumonia i, com a maxim, un tractament
aternatiu. Aquest increment del nombre de possibilitats terapeutiques, ordenades
segons la seva adequaci, que ofereix TERAP-IA, representa un avantatge per a l'usuari
del sistema expert que té més possibilitats de triar i, per tant, d'adequar-se a les
caracteristiques del pacient, a la politica d'antibiotics de la seva institucio o de la
comunitat on exerceix, a determinades condicions economiques, etc. que s se li
ofereixen menys possibilitats terapeutiques.

Quan sanalitza la utilitzaci6 de les etiquetes linguistiques per part dels metges expertsi
del sistema expert Sobserva que TERAP-IA té tendéncia a utilitzar etiquetes
lingtiistiques amb valors de certesa més baixos. Es a dir, sembla que el sistema expert
esta menys segur respecte als tractaments que proposa que els metges experts. Aquesta
aparent manca de seguretat del sistema també sexplica per la forma d'abordar el
problema del tractament de les pneumonies del sistema i dels experts. Mentre que €l
sistema of ereix diferents possibilitats terapeutiques ordenades segons la seva adequacio,
els experts tendeixen a proposar € tractament que consideren més adequat i, per tant,
estan molt segurs d'aguest tractament. Altres explicacions de la utilitzacio d'etiquetes
lingUiistiques amb valors de certesa més baixos ja shan comentat anteriorment. Per una
banda, és possible que I'expert dissenyador del sistema procuri no ser massa impositor
en les seves opinions quan expressa la certesa del coneixement en les regles. Per una
dtra banda, la taula de conjunci6 de TERAP-IA, que combina les etiquetes
lingUistiques propagant el minim valor de certesa de la combinacié o un valor inferior a
minim, dificulta que en el procés d'inferencia sobtinguin evidéncies altes.

La concordanca dels resultats subministrats pels validadors sha efectuat aplicant un
andlisi de conglomerats a diverses mesures de distancies i una mesura de concordanga.

Si bé les bases de la mgjoria de les técniques d'analisi de conglomerats ja estaven
conceptuament elaborades a principis del segle XX, la complexitat dels caculs va
limitar el seu desenvolupament fins que, a finals dels anys 50, la informatica els va fer
accessibles [Verloes, 1995].

En medicina l'analisi de conglomerats té multiples aplicacions. Principalment sutilitza
per assignar pacients a categories diagnostiques especifiques segons els seus signes i
simptomes, per detectar subgrups de malalties amb diferent pronostic i tractament
[Stenszky, 1983, Ciampi, 1990, Schlundt, 1994]. L'andlis de conglomerats per
classificar un sistema expert en relacié a una serie d'experts en el domini de I'aplicacio,
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en funcio de les solucions que proposen per resoldre el problema, malgrat Saparta de les
aplicacions tradicionals d'aquesta técnica, ja sha utilitzat en estudis previs de validacié
de sistemes experts [Verdaguer, 1992; Hernandez, 1994, Martin, 1994; Domingo,
1995; Martin, 1996].

L'obtencié d'una mesura de distancia o similitud entre els objectes a classificar
constitueix un pas previ al'anaisi de conglomerats. L'eleccié d'aquestes mesures afecta
de forma determinant la classificacié posterior. Cadascuna de les mesures que sutilitzen
té una determinada interpretacio del que fa diferents o semblants as individus que es
classifiquen. La distancia euclidiana mesura la distancia entre dos vectors. La distancia
city-block castiga, respecte al'euclidiana, I'existencia de moltes diferencies petites entre
dos experts, més que poques diferencies molt grans. La distancia de Mahalanobis
introdueix en el calcul una correccié per la no independéncia dels resultats. L' index
Kappa corregeix I'acord entre dos experts que nomeés és degut a l'atzar.

Aguestes mesures de distancia ja shan aplicat en anteriors estudis de vaidacio
[Verdaguer, 1989; Belmonte, 1990; Domingo, 1995; Martin, 1996] que es poden
consultar si es vol aprofundir en la seva idoneitat i utilitat per aplicar I'andlisi de
conglomerats.

A TERAP-IA l'aplicacié de l'andlis de conglomerats a aquestes quatre mesures
demostra que el SE no saparta de I'acord que tenen el's experts entre ells mateixos.

Per a la distancia euclidiana es forma un primer cluster entre E; i E4 i molt a prop es
forma un segon cluster entre E5 i SE que sincorpora a primer. Darrera queden els
expertsEs i Ep. Per ala distancia city-block es forma un primer cluster entre E; i E4 i
darrera safegeixen Es, E;, SE i Es. S analitzem aquests resultats respecte als de la
distancia euclidiana podem comprovar que l'expert E, Sincorpora abans a primer
cluster que SE laqual cosa pot significar que entre els experts del primer cluster i SE hi
ha diferéncies petites i freqlients i entre els experts del primer cluster i E; hi ha
diferencies més grans i menys frequents. Per a la distancia de Mahalanobis es forma
també un primer cluster entre E; i E4 ad qual safegeixen, igua que en el cas de la
distancia city-block, Es, E;, SE i Es. Per I'index Kappa primer sagrupen Ez i SE, i
després E; i E,. Seguidament E4 sincorporaal cluster format per Es i SE i Es Sincorpora
al cluster format per Ez i E,.

La interpretacio dels resultats és complexa. En l'andlisi de tres mesures de distancia
(euclidiana, city-block i Mahalanobis) els experts E; i E4 son els que tenen el maxim
grau d'acord, en canvi en I'andlisi de I'index Kappa, que corregeix |'acord entre experts
produit per l'atzar, aguests dos experts no sagrupen. Amb l'index Kappa primer
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sagrupen Esi SE i desprésE; i E,. Al cluster format pels experts Es i SE shi afegeix E4
i desprésal cluster format per E; i E; shi afegeix Es.

El sistema expert forma cluster amb Es en la distancia euclidianai amb E; en la Kappa.
En les distancies city-block i Mahalanobis SE safegeix al primer cluster davant de Ez i
darreradeEsi Eo.

La proximitat entre SE i E3 en tres de les distancies analitzades pot explicar-se pel fet
que I'expert E3 i I'expert dissenyador del sistema treballen en e mateix hospital i, per
tant, utilitzen el mateix protocol de tractament de les pneumonies i disposen de la
mateixa informacié quant a la sensibilitat dels microorganismes. Anteriorment, ja sha
comentat que, en I'actualitat, existeix una variabilitat important en el tractament de les
pneumonies. Aquesta variabilitat es reflexa en I'existencia de nombroses recomanacions
i diversos protocols elaborats per diferents autors i societats cientifiques amb diferents
enfocaments i diferents recomanacions respecte a's antibiotics que shan d'administrar.
Per tant, es possible que entre |’expert dissenyador del SE i E3 existeixi menys
variabilitat en la prescripcid que entre I’ expert dissenyador del SE i els altres experts
participants en la validacio.
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7 Discussio i conclusions

En aguest capitol es discuteixen alguns dels aspectes de la tecnologia utilitzada per a la
construccié del sistema expert i de la implementaci6 i validacio de TERAP-IA i es
presenten les conclusions del treball.

7.1 Discussio

TERAP-IA és un sistema expert construit, fonamentalment, per millorar la utilitzacio
dels antibiotics en els pacients adults amb pneumonia adquirida a la comunitat.
Aconsella e tractament antibiotic de cadascun dels microorganismes que causen
pneumonia extrahospitalaria en I'adult i € tractament antibiotic de conjunts de
microorganismes. Quan existeix un diagnostic cert, TERAP-IA aconsella el tractament
del microorganisme o0 microorganismes del diagnostic. Quan no existeix un diagnostic
cert, TERAP-IA aconsella el tractament del conjunt de microorganismes que € clinic
considera més probables segons determinades caracteristiques de la infeccid i dels
pacients. També aconsella la indicacié dingrés hospitalari, aspecte que, malgrat no
constitueix una part fonamental de TERAP-IA, representa un enriquiment de
I"aplicacio.

Com ja sha comentat anteriorment, e punt de partida d'un sistema basat en €
coneixement consisteix a capturar €l coneixement i I’experiencia de |’expert per
informatitzar-los. Aquest procés d’' adquisicid del coneixement és complex, essent una
de les causes de la seva complexitat I’ absencia d’ una metodol ogia per conceptualitzar i
estructurar els coneixements i I’ experiéncia. En aguest treball, seguint una metodologia
basada en la teoria del knowledge level que proposa efectuar, abans d’implementar un
sistema expert per solucionar un problema, una identificacio i descripcio del
coneixement i dels metodes de raonament dels experts, sha efectuat, abans
dimplementar TERAP-IA, un analisi del coneixement i dels mecanismes de raonament
gue els experts segueixen per decidir €l tractament de les pneumonies. Aquest analisi ha
permes identificar dos tipus de coneixement: e coneixement farmacologic dels
antibiotics que son Utils per a tractament de les pneumonies i € coneixement de
determinades caracteristiques del pacient, que serveix per deduir e millor tractament
per a pacient. Tanmateix, ha permes identificar una serie de tasques que, utilitzant
coneixement farmacologic i dades del pacient, adeqlen els antibiotics Utils per al
tractament de la infeccid, a les caracteristiques del pacient. Aquest coneixement i
aguestes tasgues shan representat en una arquitectura que sha utilitzat per implementar
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TERAP-IA, perd que també pot ser Gtil per implementar altres sistemes experts de
tractament daltres malaties infeccioses, utilitzant, per a cadascuna déelles, el
coneixement farmacologic dels antibidtics Utils per a tractament de la infeccio i €
coneixement de les caracteristiques del pacient que son necessaries per deduir el millor
tractament antibiotic per a pacient.

El coneixement que TERAP-IA utilitza per deduir el millor tractament antibiotic de les
pneumonies extrahospitalaries és el seglent: e diagnostic de la infeccio, un o un
conjunt de microorganismes, la seva senshilitat antimicrobiana, totes les
caracteristiques del malalt que condicionen I'eleccié dels antibictics; la gravetat; la
possibilitat de prendre medicacié per via ora i tots els factors dels antibiotics que
condicionen la seva utilitzacio.

TERAP-IA sha implementat amb MILORD Il que és un llenguatge per al
desenvolupament de sistemes basats en e coneixement facil de manejar per part
d experts que no sdn enginyers del coneixement ni especialistes en Intel-ligencia
Artificial. Algunes de les caracteristiques del llenguatge MILORD Il han estat
especialment (ttils per desenvolupar TERAP-IA.

L'estructura modular ha permés una programacié incrementa de la base de
coneixements de TERAP-IA, que és un sistema expert complex i extens, ha facilitat €l
manteniment de la consisténcia del sistema i la seva verificacié. La possibilitat de
compilar per separat els moduls de TERAP-IA també ha facilitat la verificacié del
sistema, realitzada amb casos de prova, a mesura que sanaven afegint moduls a la base
de coneixements. Els moduls de MILORD Il han permes agrupar els conceptes que
representen el coneixement del domini en grups de dades consistents i representar en
moduls, moduls genérics o mitjancant operacions de refinament i de declaracio de
submoduls diferents tasques.

La capacitat de MILORD |1 de controlar I’ ordre de les preguntes a |'usuari ha permes
que el SE sigui interactiu amb I'usuari, que les preguntes es facin amb una sequiéncia
semblant ala que els metges utilitzen quan fan una historia clinicai que quedi clar per a
I"usuari que la seqiiencia de preguntes que contesta és Util per obtenir la solucié del seu
problema. De fet, les conclusions del sistema son independents de I'ordre en que és fan
les preguntes, pero establir un ordre de preguntes coherent i fer les preguntes que
l'usuari considera que sOn necessaries per obtenir una resposta adequada, ofereix a
I" usuari més confianca en € sistema.

La representacié del coneixement heuristic en forma de regles d'inferéncia ha constituit
un mecanisme senzill per escriure la base de coneixements que, amb aquesta forma de
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representacié del coneixement, també és facil d'entendre. El coneixement farmacol ogic
dels antibiotics sha representat en grafs. Cada antibidtic sha representat com un
concepte, amb unes relacions amb altres conceptes de la base de coneixements. A
TERAP-IA aguesta forma de representar € coneixement ha permés. classificar els
antibiotics, establir una jerarquia de classificacio i definir relacions entre ells i amb
altres conceptes de la base de conei xements.

El control de les activitats relacionades amb el raonament, ordre de les preguntes a
I'exterior, ordre d'avaluacio de fets i regles, i control i ordre de les tasgues s ha
expressat amb metaregles, que tenen una estructura similar a la de les regles, perd amb
una poténcia d'expressié meés gran ja que estan construides amb una logica de primer
ordre, és adir, amb expressions de tipus predicat/variable. La sintaxi de les metaregles
és complexa i, a diferéncia de la de les regles, no és facil d'escriure ni d'entendre per
part d’experts que no son enginyers del coneixement ni especiaistes en Intel-ligéncia
Artificial.

Pel maneig de la incertesa i la imprecisio sha utilitzat una aproximacio possibilista
basada en la logica difusa de Zadeh [Zadeh, 1975]. El coneixement incert s expressa
mitjancant etiquetes linguistiques que corresponen a una escala verbal que els experts
utilitzen en el seu domini per donar valor ales seves decisions o judicis. La capacitat de
raonament aproximat de MILORD Il es basa, per defecte, en un conjunt de vuit
etiquetes linglistiques que son les segilents: Segur, Molt possible, Forca possible,
Possible, Moderadament possible, Lleugerament possible, Molt poc possible, Gens
possible. Aquest conjunt d’etiquetes linguistiques esta basat en els resultats d’ una
enquesta realitzada I’ any 1987 a diferents metges de I’ area metropolitana de Barcelona
[Verdaguer, 1989]. La combinacié i propagacié de laincertesa s efectua mitjancant els
connectius logics: la conjuncid, lanegacio i laimplicacio.

MILORD I té la capacitat d explicar els seus raonaments i deduccions ja que disposa
d' una tragca que mostra € procés de raonament que se segueix durant |'execucio del
programa. Aquest proceés es pot realitzar amb diferents nivells de profunditat. A nivell
d usuari informa de cada nova conclusi6 assolida pel sistema. A nivell d’ expert informa
dels moduls que es visiten, de les relacions que es tenen en compte i de les regles i
metaregles que s apliquen durant e procés d'inferéncia. La traca d'usuari permet
coneixer els mecanismes de deduccio del sistema. La traca d'expert, a més de permetre
coneixer els mecanismes de deduccié del sistema, pot ser utilitzada per I'expert
dissenyador del sistema per millorar la base de coneixements.

La validaci6 de TERAP-IA sha realitzat amb 58 histories corresponents a pacients

229



7 DISCUSSIO | CONCLUSIONS

adults, que acomplien criteris diagnostics de pneumonia extrahospitalaria i contenien
dades suficients per poder ser utilitzades. Hi han participat 5 metges experts en
Malalties Infeccioses.

L'estudi de validacié ha consistit a comparar les respostes del sistema expert amb les
dels 5 metges experts i classificar €ls resultats del sistema en relacié als resultats dels
metges participants en la validacio mitjangant diferents mesures de distancia i mesures
de concordanga.

Per efectuar I'estudi de validacio ha estat necessari unificar el diagnostics dels casos ja
que l'agent causal de les pneumonies no és coneix en € moment que Sinstaura el
tractament antibidtic i, a més, habitualment, els metges no fan constar en les histories
cliniques dels malalts amb pneumonia quins microorganismes volen tractar.

Els resultats de la validacié mostren que TERAP-IA tendeix a considerar un niimero
més elevat de tractaments que els expertsi a utilitzar etiquetes linglistiques amb valors
de certesa més baixos. La consideracié d'un nimero més elevat de tractament pot ésser
deguda, per una banda, a la decisié que es va prendre durant la implementacio de
I'aplicacio de proposar tres 0 quatre alternatives terapeutiques per cas i, per una altra, a
la forma com TERAP-IA aborda la solucié del problema del tractament de les
pneumonies que consisteix a decidir, dun conjunt de tractaments que és possible
administrar, els tractaments més adequats per a un determinat pacient i oferir, com a
resultats, una llista de tractaments ordenats tenint en compte uns determinats criteris.
TERAP-IA no intenta deduir € millor tractament antibiotic per a un pacient, sind oferir,
un conjunt de tractaments adequats. La utilitzacio d'etiquetes linglistiques amb valors
de certesa mes baixos també pot ésser deguda a aquest enfocament de la solucié del
problema del tractament de les pneumonies. Uns altres motius que poden explicar la
utilitzacié d'etiquetes linglistiqgues amb valors de certesa mes baixos son, per una
banda, la possibilitat que I'expert dissenyador del sistema intenti no ser massa impositor
en les seves opinions quan expressa la certesa del coneixement en les regles. Per una
altra, lataula de conjuncié de TERAP-IA que, per transmetre els valors de certesa de les
regles, combina les etiquetes linglistiques propagant € minim valor de certesa de la
combinacié o un valor inferior a minim.

L'estudi de tres mesures de distancia i una mesura de concordanca mostra que TERAP-
IA no se separa de I'acord que tenen els experts entre ells mateixos. En tres de les
distancies analitzades sobserva una proximitat entre el sistema expert i I'expert Es,
donant-se la circumstancia que |'expert Es i I'expert dissenyador del sistema treballen en
el mateix hospital, laqual cosa pot significar que, pel fet d'utilitzar el mateix protocol de
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tractament de les pneumonies i de disposar de la mateixa informacio respecte a la
sensibilitat dels microorganismes, existeix menys variabilitat entre |'expert dissenyador
del SE i E; que amb laresta d'experts participants en la validaci6.

7.2 Conclusions

1

Sha construit un sistema expert d' guda en la terapeutica antibiotica inicial de les
pneumonies extrahospitalaries en la poblacio adulta i en la decisié d'ingrés
hospitalari dels pacients. TERAP-IA utilitza 35 antimicrobians per aconsellar el
tractament de cadascun dels 25 microorganismes que pren en consideracié i €l
tractament dels conjunts d'aguests microorganismes que € clinic considera més
probables en cada pacient.

Aquest sistema expert sha dissenyat amb tecniques d'Intel -ligencia Artificial, que
son Utils per representar el coneixement en dominis on aquest coneixement és
incomplet, imprecisi es manejainformacié incerta.

Un analisi del problema del tractament de les pneumonies a un nivell abstracte
(knowledge level) ha permés definir uns models per representar el coneixement del
domini i modular una serie de tasques, que es van realitzant consecutivament, fins
obtenir una arquitectura.

Aquests models del domini i les tasques que shan modulat per implementar
TERAP-IA també poden servir per a la implementacio d'atres sistemes experts de
tractament d'altres infeccions. Només cal adequar els conceptes dels models del
domini i les tasques a les caracteristiques del pacient, microorganismes del
diagnostic i caracteristiques dels antibiotics Utils per a tractament de lainfeccio.

Sha proposat una arquitectura, que ha estat Gtil per implementar TERAP-IA, i que
també pot utilitzar-se per a la construccié d'altres sistemes experts de tractament
d'altres malalties infeccioses.

En aguesta arquitectura shan utilitzat dos models per representar els conceptes del
domini: e coneixement farmacologic dels antibiotics que son actius per a
tractament de les pneumonies i el coneixement de les dades del pacient necessaries
per deduir el millor tractament per a pacient.

Les tasques que shan modulat son les de: filtre per adequar els grups
d’ antimicrobians Utils per a tractament de les pneumonies a les caracteristiques del
pacient; seleccié per generar les tasgues de tractament dels microorganismes del
diagnostic; tractament per obtenir, per a cada microorganisme del diagnostic, €l
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

millor conjunt d’antimicrobians de cadascun dels grups d antimicrobians filtrats,
combinacié per obtenir una llista d'antimicrobians adequats per a cada
microorganisme i finalment; un segon filtre per seleccionar els antimicrobians més
adequats.

Per implementar TERAP-IA sha utilitzat MILORD Il que és un llenguatge potent i
expressiu per desenvolupar sistemes experts complexos i extensos perqué permet
una programacié modular i incremental, facilita el manteniment de la consisténcia
del sistema i la seva verificacio i facilita la localitzacié i actualitzacio del
coneixement.

Amb MILORD Il els models del domini, estructurats en grups de dades consistents,
i lestasques shan representat mitjangant moduls.

Shan utilitzat diferents metodes per implementar els diferents tipus de tasques:
definicié de moduls generics, declaracié de submodulsi refinament.

La incertesa sha tractat amb una aproximacié de tipus possibilista, basada en la
logica difusai sha expressat en etiquetes linguistiques. La combinacié i propagaci
de laincertesa s efectua mitjangant els connectius logics: la conjuncid, la negacid i
laimplicacio.

Per representar el coneixement shan utilitzat reglesi grafs etiquetats. Les regles han
congtituit un mecanisme "natural” per expressar el coneixement heuristic. Els grafs
etiquetats han constituit un mecanisme Util per representar les relacions dels
antimicrobians.

El control del coneixement deductiu i e control estructural s'ha expressat amb
metaregles de primer ordre construides amb una logica de primer ordre, és a dir,
amb expressions de tipus predicat/variable que tenen una gran potenciainferencial.

En base a 58 histories cliniques de malalts amb diagnostic de pneumonia
extrahospitalaria, s ha efectuat una validacio comparant els tractaments proposats
pel sistemaamb els proposats per 5 experts medics.

L'estudi de validacié mostra que TERAP-IA té tendéncia a considerar un nimero
més elevat de tractaments que els metges experts i a utilitzar etiquetes linguistiques
amb valors de certesa més baixos. Aquesta diferencia pot atribuir-se, en bona part, a
fet que es va decidir que TERAP-IA proposés tres o quatre aternatives
terapéutiques per cas, presentant unallista de possibilitats terapeutiques ordenades.

A l'estudi de validacio de TERAP-IA I'aplicacio de I'andlisi de conglomerats a tres
mesures de distanciai una mesura de concordanca demostra que el SE no sapartade
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I'acord que tenen els experts entre ells mateixos.
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