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INTRODUCCION

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) establece un sistema de farmacovigilancia de
medicamentos de uso humano. Es muy importante reconocer y diagnosticar las reacciones adversas medicamentosas
graves que puedan amenazar la vida del paciente, provoquen su hospitalizacion o la prolonguen, ocasionen incapacidad
laboral o escolar, induzcan defectos congénitos o sean clinicamente relevantes.

Segun la AEMPS, una reaccion adversa (RAM) "es cualquier respuesta nociva y no intencionada a un medicamento" y
también "es cualquier suceso indeseable que ha sucedido con el paciente mientras estaba utilizando un medicamento y
existe la sospecha de que es causado por el medicamento".

Las reacciones alérgicas inducidas por farmacos se caracterizan por estar mediadas por mecanismos inmunologicos. Esto
implica que son especificas del farmaco inductor, remiten al suspenderlo, son reproducibles con la reintroduccion del
mismo, requieren una exposicion previa (sensibilizacion) a ese farmaco y puede existir reactividad cruzada con otras
sustancias de estructura quimica similar.

En Espania, casi el 15% de los pacientes que acude a una consulta de Alergia lo hace por una sospecha de
hipersensibilidad a un farmaco, siendo el tercer motivo de consulta tras la rinoconjuntivitis y el asma bronquial. Estas
reacciones suponen una carga considerable, tanto al paciente como al hospital, dado que, en muchos casos, requieren la
realizacion de varias visitas para concluir el estudio.

Los antibioticos betalactamicos (BL) siguen siendo la primera linea de tratamiento para muchas infecciones bacterianas.
Los BL, y sobre todo las penicilinas, son también los farmacos implicados con mayor frecuencia en las reacciones alérgicas
por farmacos. Sin embargo, es habitual el sobrediagnéstico, ya que entre un 70-90% de pacientes ambulatorios y
hospitalizados etiquetados de alergia a BL realmente no lo son cuando se realiza el estudio alergologico (Romano 2020,
Moreno 2016). Las consecuencias de una etiqueta de alergia a la penicilina son significativas, tanto para los pacientes
como para los sistemas de salud publica. Numerosos estudios han establecido la carga y el impacto de la alergia a los
antibidticos BL. Los pacientes etiquetados de alergia a la penicilina son tratados con frecuencia con antibiéticos de amplio
espectro, que se asocian con un mayor riesgo de infecciones por microorganismos resistentes (Macy, 2014). Ademas, este
etiquetado de alergia a la penicilina también se ha asociado con mayores costes, fallos en el tratamiento y aumento en los
dias de hospitalizacion. (Charnesky, 2011; Solensky, 2014].

El abordaje proactivo del diagndstico de alergia a los BL tiene un gran impacto en el sistema sanitario, y debe ser una
estrategia prioritaria de los programas de optimizacion de uso de antimicrobianos.

Un diagnostico rapido y preciso resulta crucial para mejorar el uso correcto de la terapia antibidtica, aumenta la seguridad
del paciente y reduce los costes para los sistemas de salud. Un diagnoéstico alergolégico preciso se basa principalmente en
las pruebas cutaneas y las pruebas de exposicion controlada con farmacos, herramientas que, en la gran mayoria de los
casos, consumen una cantidad apreciable de tiempo y no estan exentas de riesgo [Romano 2020]. Ademas, es posible que
las pruebas de alergia no estén disponibles en casos de necesidad urgente de terapia con antibioticos.

En los ultimos afios se ha asistido a un interés creciente por el desarrollo de clasificaciones de estratificacion de riesgo con
el objetivo de identificar a los pacientes de bajo riesgo etiquetados como alérgicos a la penicilina, en los que se podrian
utilizar otros BL de forma segura. Al respecto, se han disefiado varias guias informatizadas basadas en la historia clinica,
[Krisnha, 2017]. La implementacion de algunas de estas guias ha permitido incrementar el uso de BL (Blumenthal, 2017).

Igualmente, el mercado electrénico pone a nuestra disposicién una amplia gama de sensores y herramientas de deteccion
que pueden ser utilizadas para la adquisicion de datos de maquina. Es necesario conocer y caracterizar que dispositivos se
ajustan mejor a las distintas aplicaciones y caracteristicas mecanicas de las herramientas, con el fin de maximizar la
eficiencia de la tecnologia instalada, con el fin de obtener la informacién mas valiosa posible. Por otra parte, se debe
considerar que una fuente de informacion de gran valor esta disponible a través de la base documental de las historias
clinicas del servicio.

Una vez se han estudiado y escogido los mejores procedimientos para la adquisicion de datos de maquina, el siguiente
paso es realizar una caracterizacion y tratamiento de estos datos, y su procesamiento mediante técnicas de "machine
learning" donde la colaboracion con el GIR "Robética y Sociedad" es crucial para el desarrollo del trabajo, para lo cual, es
necesario estudiar distintas formas de procesamiento de datos, los antecedentes de las aplicaciones en el ambito de la
medicina, estudiando los distintos resultados y comparandolos con las distintas historias tomadas en diversas condiciones.

Para la realizacién de este trabajo de procesado de datos, conviene estudiar distintas herramientas software de tratamiento
de datos, con el fin de desarrollar una metodologia propia que nos ofrezca unos resultados fiables e interpretables.



HIPOTESIS DE TRABAJO Y PRINCIPALES OBJETIVOS A ALCANZAR

El presente proyecto tiene por objeto desarrollar un sistema de analisis y procesado de datos generados en el Servicio de
Alergologia del Complejo Hospitalario de Salamanca mediante la realizacion de consultas de atencion a pacientes que son
susceptibles de ser alérgicos a los antibiéticos betalactamicos.

Para la consecucién del objetivo principal, se plantean otros objetivos particulares que se desarrollan de manera
secuencial, empezando el conocimiento del estado del arte del machine learning en Medicina, el procesamiento de
informacion textual, los mecanismos de prediccion inteligentes basados en las codificaciones de palabras, estudiando las
soluciones y métodos utilizados para tal fin.

El objetivo de la propuesta es que la prueba que se realice sea sistematica y que tenga como informacién de entrada
elementos inmediatos y con un elevado nivel de disponibilidad. En este sentido, la historia clinica del paciente es un
elemento al que cualquier facultativo en cualquier actividad asistencial tiene acceso. La utilizacion de medios informaticos
en la realizacion de las historias clinicas hace de su disponibilidad algo inmediato. Se trataria de desarrollar una
herramienta, en el ambito del Machine Learning que, tomando como informacion la citada historia clinica realice una
prediccion de alergia a un medicamento (Problema de clasificacion) o de al menos de la estimacién del riesgo de padecerla
(Problema de prediccion). Es evidente que el problema surge a la hora de analizar la naturaleza de este tipo de informacion
de entrada. Las historias clinicas son realizadas utilizando el lenguaje propio de los diferentes especialistas médicos
(primera dificultad) con diferentes formaciones profesionales, diferente experiencia relacionada con las poblaciones
asistenciales, etc. El hecho conciliador es que existen elementos comunes en la elaboracién de las historias, el tipo de
situaciones enfrentadas, asi como los conocimientos médicos que se puedan considerar basicos. Esto hace que se pueda
considerar que existe un CORPUS comun y suficientemente amplio que analizar y procesar para extraer la informacion
disponible. Existen técnicas de procesamiento (word2vect, CBOW, etc.), desarrolladas en la ultima década que permiten
extraer informacion significativa de textos libres de un dominio de conocimiento (como es el caso del diagndstico médico).
Una vez realizada esta etapa analitica extractiva es posible desarrollar propuestas de realizacion de técnicas diagndsticas
basadas en Redes Neuronales Clasicas o, en los ultimos tiempos, mediante la utilizacion de Redes Convolucionales, que
permiten desarrollar predicciones o estimaciones. Cabe sefialar que con las posibilidades de los sistemas computacionales
actuales se podria realizar un analisis exhaustivo exploratorio de todas las historias clinicas de los pacientes que acuden a
una instalacion hospitalaria. Si la herramienta desarrollada tiene un comportamiento predictivo minimamente correcto se
eliminaria el sesgo que se ha comentado previamente para seleccionar al paciente susceptible de padecer una situacion de
riesgo, como es el caso de la alergia a los antibiéticos BL, que tienen un uso generalizado en nuestros hospitales.

Como paso previo a la consecucion del objetivo principal, resulta necesario focalizar los esfuerzos en la consecucion de los
objetivos secundarios consistentes en la construccion de modelos de tratamiento y procesado de datos que se encuentran
almacenados en las historias clinicas. Para ellos sera necesario:

1.- Evaluar experimentalmente distintos origenes de datos, con la obtencién de las herramientas de procesamiento de los
mismos.

2.- Desarrollar e implementar procedimientos de codificacion de la informacion textual, validando su capacidad de
representacion e incluyendo las herramientas de analisis actuales.

3.- Utilizar los procedimientos de aprendizaje automatico para desarrollar prototipos que reproduzcan la actividad
diagnéstica del servicio de Alergologia.



METODOLOGIA

El equipo de trabajo estara formado por los miembros del GIR “Robética y Sociedad” de la Universidad de Salamanca con
profesores del Departamento de Informatica y Automatica con sexenio activo y con una larga experiencia en el campo de la
Inteligencia Atrtificial y sus aplicaciones en Medicina, junto con miembros del Servicio de Alergologia del Complejo
Hospitalario de Salamanca, asi como la estudiante del presente doctorado Alicia Gallardo Higueras.

De acuerdo con el hecho de que se trata de un proyecto completamente integrado en el ambito en la Inteligencia Artificial
moderna y de la aplicacion de nuevos procedimientos de diagnéstico médico se plantea la utilizacion de metodologias
agiles en la definicién y ejecucion de cada uno los subproyectos en los que se puede dividir cada una de las fases y que se
concretan en las tareas.

Cada tarea lleva asociada unas iteraciones (entre 3 y 9) con una duracién aproximada de 1 mes. Existe en cada caso un
responsable de iteracion de cada campo involucrado (Medicina e Inteligencia Artificial).

Ademas de las reuniones diarias de iteracion, dentro de la metodologia se plantea la realizacion de reuniones de revision y
retrospectiva de trabajo con periodicidad mensual. Esta propuesta se lleva desarrollando desde enero de 2021, en el
momento en que el Servicio de Alergologia pone a disposicion de la propuesta un conjunto de Historias Clinicas.

Cabe sefialar que se ha de suscribir un convenio segun el cual se garantiza todo lo referente a la Proteccion de los datos
individuales de las personas que aparecen. De hecho, el nombre es omitido del andlisis del CORE documental por cuanto,
ademas, no aporta absolutamente ninguna informacion util para el desarrollo de la propuesta investigadora.

Para el desarrollo de las fases iniciales del proyecto se considera el uso de Matlab, que es una conocida herramienta en la
comunidad cientifica general y de la Inteligencia Artificial en particular. Dispone, entre muchas ventajas, de una avanzada
ToolBox de “Text Processing” que permite unos tiempos de desarrollo muy optimizados.

En fases posteriores se utilizara el propio Matlab, asi como otras herramientas del ambito de la materia como son
TensorFlow para el aprendizaje de las redes, KNIME para el procesado de los Embeddings, etc.

Este plan de investigacion ha sido aprobado por el Comité de Etica de Hospital Universitario de Salamanca.



MEDIOS Y RECURSOS MATERIALES DISPONIBLES

Este trabajo se desarrolla en el programa de Doctorado: Formacion en la Sociedad del Conocimiento (Garcia-Pefalvo,
2014), siendo su portal (Garcia-Pefalvo et al., 2019), accesible desde http://knowledgesociety.usal.es, la principal
herramienta de comunicacion y visibilidad de los avances. En él se iran incorporando todas las publicaciones, estancias y
asistencias a congresos durante el transcurso del trabajo

Los medios y recursos materiales que se plantean para este trabajo de tesis Doctoral serian:

- Repositorios de informacion bibliografica a los que esta suscrita la Universidad de Salamanca, asi como aquellos
delSACYL

- Ordenadores de procesamiento de informacion personales para la adaptacion y/o maquetacion de los datos. Se utilizarian
las licencias de software que, en su mayor parte, estan licenciadas por la Universidad de Salamanca: MS Office, SPSS, etc
- Sistemas de computacion de aprendizaje maquina con licencias de software especifico: Matlab con Toolbox de
procesamiento de textos y aprendizaje maquina. Estas maquinas estan equipadas con equipos de procesamiento paralelo
de altas prestaciones NVIDIA y estan disponibles en las instalaciones del GIR GROUSAL.



PLANIFICACION TEMPORAL

El proyecto esta dividido en 5 Fases, ajustadas a 36 meses:

F1. Estudio estado de la cuestion.

En esta fase se han analizado por una parte los problemas relacionados con el diagndstico eficaz de las reacciones a
antibiéticos BL y su efecto en la actividad hospitalaria. Por otra parte, se ha realizado un analisis de las principales
soluciones que el Machine Learning ofrece para el uso del Machine Learning en Medicina. En particular, se deben analizar
las técnicas de “enmarcado de palabras”, mas conocido por Word Embedding, que se caracterizan por buscar
representaciones matematicas de las relaciones de las palabras dentro de los documentos de un area buscando en ello
como las expresiones pueden almacenar conocimiento vertido de una forma mas o menos consciente por los profesionales
en la documentacion clinica. Es evidente que el elemento clave dentro de esta documentacion clinica es la Historia Clinica.
(Meses 1-6)

F2. Procesado de la Informacién clinica.

En esta fase se ha realizado el procesado de la informacion clinica proporcionada por el Servicio de Alergologia. Tras
analizar los ficheros utilizados se han desarrollado herramientas informaticas para el procesado individualizado de las
historias y la extraccion de los diferentes campos. Cabe sefalar que se trata de informacion generada por los profesionales
del Servicio desde finales del siglo pasado (en formato WordPerfect) por lo que se hace necesario disponer de
herramientas para la importacion de este formato. Destacar, que el Servicio de Alergologia dispone de los informes clinicos
en Word, realizados desde 1996 hasta la introduccion de la historia electrénica. Esta enorme biblioteca de archivos es una
de las grandes ventajas de este proyecto. En la actualidad, los ficheros se almacenan en formato MS Word y Adobe PDF.
La potencia de las bibliotecas de Microsoft ha permitido desarrollar utilidades que realizan esta tarea de forma
completamente automatizada. Con ello, se consigue un beneficio residual del Servicio pues permite mejorar la
disponibilidad de los repositorios de Historias al ser almacenados en un formato actual de MS Word. (Meses 6-15)

F3. Representacion y Entreno del sistema de prediccion basado en Machine Learning (Text-Processing).

Esta fase es critica para el logro de unos resultados aceptables de la propuesta investigadora. Se van a considerar las
diferentes posibilidades como word2vect (usando CBOW o Skipgram). Cabe sefialar que en las pruebas preliminares
aparece un conjunto vocabulario superior a 1000 palabras. Asimismo, se presenta una dificultad adicional pues algunos de
los modelos tienen una limitacién con el idioma (inglés, chino, aleman...). Se realizara una evaluacion intrinseca del
enmarcado de los conceptos clinicos que aparezcan, con ayuda de los miembros del Servicio de Alergologia. Aunque no
se puede asegurar, de acuerdo con los resultados, se podran utilizar sistemas avanzados que utilicen sistemas neuronales
recurrentes. Otro aspecto importante que considerar sera la visualizacién de los “word-embeddings” obtenidos, y su posible
interpretacion en lo que se refiere al conocimiento del dominio por parte de los expertos en Alergologia (meses 15-24)

F4. Validacion y actualizacion del proceso de diagnéstico automatico (meses 23-32).

El objetivo de esta fase es la validacion del modelo de prediccion. Se utilizaran los datos provenientes de los nuevos casos
presentes en el servicio de alergia y en aquellos de otros hospitales con los que se pueda colaborar. Esta fase es crucial
para mostrar la validez del procedimiento, por lo que se plantea como una de las mas largas dentro del programa de
investigacion.

F.5 Documentacion y plan de difusion (mes 32 — 36).

Este proyecto de tesis incluye el periodo de redaccion de la memoria de tesis, asi como de las principales publicaciones
que soporten y hagan difusion de sus resultados. Se plantean los trabajos de desarrollo de una herramienta de diagnéstico
especifica.
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