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1 INTRODUCCIO

1 Introduccio

Aquesta tesi s’emmarca en el camp del desenvolupament d’eines informatiques
dirigides a 1’ajut en la presa de decisions en medicina. Esta adrecada a orientar,
mitjangant un sistema expert, el tractament antibiotic 1 la indicacié d’ingrés hospitalari
de les pneumonies adquirides a la comunitat en la poblacié adulta. Es un treball de
caracter multidisciplinar que implica dues branques de la ciéncia: la Medicina, area a la
qual pertany el domini de I’aplicaci6 que es desenvolupa, 1 la Intel-ligéncia Artificial,

area de la Informatica interessada en la realitzacio de sistemes informatics intel-ligents.

En aquesta introducci6 s'exposen, en primer lloc, els motius que justifiquen el
desenvolupament de sistemes informatics d’ajut a la presa de decisions en medicina,
entre els quals destaquen algunes caracteristiques intrinseques del coneixement medic
com la imprecisio, la complexitat del processament de la informaci6 per a la presa de
decisions per part del clinic 1 les dificultats en 1’obtenci6 de la informacid. S'analitzen el
coneixement medic, quines son les técniques cognitives subjacents en el procés de presa
de decisions en medicina, quines son les causes de 1’error en el raonament clinic 1 quins
avantatges aporten els sistemes informatics d’ajuda a la presa de decisions. Seguidament
es revisen els conceptes fonamentals dels sistemes experts 1 s'exposen els motius que
justifiquen el desenvolupament d’un sistema expert d’ajuda en el tractament de les

pneumonies. Finalment s'hi expliquen els objectius 1 I’estructura de la tesi.

1.1 El coneixement medic

Segons Shortliffe 1 Barnett [Shortliffe, 1990] una dada representa una informacid
puntual, és a dir, el valor d’un parametre especific, per a un objecte particular, en un
determinat moment. Per exemple, 1’observacid que un pacient, que ¢és 1’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 interpretacid, ja sigui formal o no formal, de
les dades. Inclou, per tant, els resultats d’estudis formals, perd també fets basats en el
sentit comu, assumpcions, heuristiques 1 models. Per exemple, el coneixement que un
pacient que té un infiltrat pulmonar 1 un hemocultiu positiu a Streptococcus
pneumoniae t& una pneumonia pneumococcica, constitueix una interpretacié de les

dades i representa un coneixement de nivell superior.
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En general, per efectuar una adequada practica medica, cal recollir i analitzar per a cada
pacient un voluminés nombre de dades. La interpretaci6 d’aquestes dades es fa,

basicament, segons:
1. Uns coneixements teorics.

2. L’experiéncia adquirida durant 1’exercici de la professid, ja sigui la propia o la dels

altres, que s’adquireix, basicament, mitjangant la revisio de la literatura cientifica.

1.1.1 Tipus de coneixement meédic

En el camp de la clinica médica els coneixements es poden agrupar en dues categories:

coneixements teorics i coneixements empirics.

Els coneixements teorics representen els cossos doctrinals complets i sistematics de la
medicina 1 estan estructurats en forma de models, és a dir, en representacions

simplificades o abstractes de la realitat.

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

tasques tant complexes com el diagnostic o el tractament.

1.1.1.1 Coneixements teorics

En alguns dominis de la medicina, els models cientifics, fisics, quimics i matematics,
son marcadament incomplets. Malgrat aixo, la medicina utilitza models fisics o quimics
en arees concretes. Per exemple, ’auscultacié dels sorolls patologics pulmonars
s’explica per les lleis de I’acustica, 1’electrofisiologia cardiaca s’ajusta raonablement bé
a models de transmissio eléctrica, I’hemodinamica s’adapta parcialment a la mecanica
de fluxos i la regulaci6 de bona part del sistema endocri es basa en models de

retroalimentacio.

A més dels models comuns a la major part de les ciéncies aplicades com son els models
fisics, matematics 1 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 1 els seus derivats, els models
fisiopatologics, expressen el funcionament o la disfuncidé de diferents aspectes de la
fisiologia humana. La caracteristica principal d’aquests tipus de coneixements ¢€s el seu
caracter explicatiu. Encara que no es discuteixen els avantatges d’una representaciod
explicita i profunda dels fenomens fisiopatologics, no sempre es retrocedeix fins a

models cada vegada més especifics per explicar les malalties i 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 médic, aquest procés resultaria

ineficient i d’escassa utilitat des d’un punt de vista clinic.

2. Models empiricoquantitatius. La combinaci6 de dades empiriques i1 dades
quantitatives, basades en determinats models teorics de la fisiologia humana, com el
farmacocinétic, déna nom a aquests tipus de models, que s’utilitzen en determinades
especialitats com la farmacologia. Per exemple, 1’eleccié d’un antibiodtic per tractar una
malaltia infecciosa depén de I’accié del farmac sobre el microorganisme, del
comportament farmacocinétic de I’antibiotic i de 1’experiencia clinica. Aixi, en una
pneumonia pneumoccocica ’eleccido de la penicil-lina es basa, en primer lloc, en el
coneixement de la sensibilitat de 1'Streptococcus pneumoniae a aquest antibiotic. Per
poder dosificar el farmac cal tenir en compte el model farmacocinétic de la penicil-lina,
¢és a dir, la seva absorcio, distribuci6 als teixits, unio a les proteines plasmatiques i
metabolitzacié i la necessitat, o no, d’aconseguir una determinada concentracié de
I’antibiotic superior n vegades a la concentracid6 minima inhibitoria. Existeixen, pero,
dades no relacionades amb el model farmacologic que també determinen 1’eleccid de
I'antibiotic. Entre aquestes dades destaquen les segiients: I’experiéncia prévia
d’administraci6 del producte, els possibles efectes indesitjables, la comoditat en la seva

administracio i el seu cost econdmic

3. Coneixement definicional. Des d’un punt de vista epistemologic les definicions son
proposicions amb les que es fixen o delimiten els conceptes. Fonamentalment son eines
d’ajut en D’estructuracié del coneixement a diferents nivells. Es comt que el seu us
estigui determinat per I’acord dels experts del domini o per raons historiques. En molts
casos 1'is de definicions correspon a processos d’abstraccio qualitativa [Clancey, 1985]
mitjancant els quals els experts abstreuen, de les dades observables, elements utils des
del punt de vista dels processos de raonament posteriors. Per exemple, la taquipnea és
una abstraccid qualitativa per la qual es pot dir que si un pacient t€¢ una freqiiéncia
respiratoria de 30 respiracions per minut té taquipnea i, en canvi, si té una freqiiéncia

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

resolucid de problemes en el camp de la medicina es justifica per diverses raons:
1. Els models formals no sén complets.

2. En la practica clinica diaria és poc eficient i d’escassa utilitat prendre en
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consideracid les bases fisiques, quimiques o matematiques del coneixement médic,

per a la resolucié de problemes.

3. Lainformacio clinica disponible no €s suficient o resulta, en moltes ocasions, massa

ambigua per aplicar models formals.

Els coneixements empirics, en tant que coneixements obtinguts mitjangant

I’experiéncia, poden tenir dos origens diferenciats:

1. Coneixements estadistics. Els coneixements estadistics estan basats en observacions
de la freqiiéncia en la que es produeixen els fendomens (probabilitat objectiva).
L’aplicacio dels fets estadistics en un domini concret permet estudiar numericament
amb el maxim de precisio els fenomens no completament coneguts d’aquell domini. Un
exemple de coneixement estadistic és que la freqiiéncia d’al-lérgia a la penicil-lina en la

poblacio6 general és d’un 4,5 % [Saxon, 1987].

2. Coneixements subjectius o heuristics. Els coneixements heuristics sén un tipus de
coneixements basats en I’experiéncia dels experts ja sigui la propia o la que ha
esdevingut comu en un domini especific. Sovint estan mal definits i mancats de
precisio. No ajuden a la sistematitzacid del coneixement i, per aixd, no se’n fa esment
en les presentacions académiques. S6n coneixements estretament lligats a la practica i
es poden entendre com a explicitacions d’allo que és tipic, és a dir, d’allo que en una
determinada situaci6 seria cert la majoria de les vegades (probabilitat subjectiva)
[Clancey, 1985; Plaza, 1987]. Els coneixements heuristics son els que permeten al
metge expert aplicar els coneixements tedrics al cas que se li presenta, triant la
informacié potencialment Util i variant dinamicament 1’estratégia en funcié de la
informaci6 adquirida [Belmonte, 1991]. Els coneixements heuristics resulten, per tant,

indispensables per a la simulaci6 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 1’hidroclorotiacida, hidralazina i propanolol
disminueixen la pressio arterial 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 els
antihipertensius antics salven vides, s’ha assumit que els nous antihipertensius
bloquejants dels canals del calci també ho fan, perd hi ha estudis recents que posen en
dubte aquesta assumpci6 [Psaty, 1995]. Existeixen altres heuristiques médiques 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 meédic 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
materia i ’experiéncia clinica constituien una base suficient per a guiar la practica
assistencial. Des de 1’any 1992 una nova perspectiva anomenada medicina basada en
[’evidencia [Guyatt, 1991, Evidence-Based Medicine Working Group, 1992] planteja
basar les decisions cliniques en I’examen de les evidéncies procedents de la investigacid
1 anteposa els resultats de 1’avaluacié de la investigacié medica als cossos doctrinals
existents i a ’autoritat de 1’experiéncia. Sustenta que els clinics que basen el seu
exercici professional en I’analisi de les evideéncies cientifiques ofereixen una millor
assisténcia als seus pacients i que, en absencia d’evidéncies, cal ser prudent en la
interpretacid de la informacié deduida de 1’experiéncia clinica ja que, en algunes

ocasions, pot ser enganyosa.

1.2 El raonament clinic

Molts problemes, entre ells el diagnostic o la terapeutica medica, responen a un mateix
model: la recerca d’un cami des de I’estat inicial del problema fins a la seva solucié o

estat final desitjat.

Sens dubte, els dos aspectes fonamentals de 1’actuacid 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’ajuda a la presa de decisions en
medicina, tant pel que fa al 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 epistemologic podem considerar que el diagnostic medic €és un
procés complex que en la seva esséncia, basicament, es redueix a una tasca de
classificacio [Shortlife, 1984]. El clinic, a partir de 1’observacié d’un pacient, intenta
decidir quina malaltia s’ajusta millor als simptomes i signes que aquest presenta. Aquest
procés resulta dificil ja que, habitualment, en la clinica medica, els problemes estan mal
estructurats. Per una banda, existeixen moltes malalties, i molts simptomes 1 signes, 1 la
delimitacio entre elles esta freqiientment mal establerta produint-se solapaments. Per
I’altra, els meétodes de resolucid 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, el diagnostic médic és, habitualment, una tasca de classificaci6 mal definida i
difusa [Elieson, 1994].

Malgrat que, com ja s’ha comentat préviament, els metodes de resolucié 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 inicial, a una soluci6 final
s’utilitzen una série de metodes i s’efectuen una serie de tasques que es poden

descompondre en diferents subtasques, que es van dividint recursivament.

Qualsevol meétode de resolucié de problemes, seguint I’estructura de dividir un
problema en subproblemes, sempre que es respectin uns requeriments globals,

constitueix una estratégia per elaborar una hipotesi diagnostica o de procediment.
La generacio d’hipotesis consisteix en tres tasques principals:

1. Adquisici6 d'informacio.

2. Generaci6 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 ¢€s I’unic, és el 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 €s conseqiiéncia d’una situacio (2), podem

inferir que (1) és conseqiiencia de (2).
Exemple:
(1) El pacient té febre
(2) La grip s ‘acompanya de febre
El pacient pot tenir la grip

Si partim de 1’observacio que el pacient té febre i tenim el coneixement general que la
grip s’acompanya de febre, podem elaborar la 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 fonamentalment en el camp del

diagnostic medic, en el qual I’heuristica en 1’elaboracié d’un diagnostic es pot expressar
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com I’establiment inicial d’un nombre limitat d’hipotesis [Pauker, 1976, Kassirer,
1978]. Una vegada considerades les hipotesis inicials, el metge busca noves dades que li
permetin restringir el nombre d’hipotesis formulades, tot eliminant-ne les que siguin

contradictories amb 1’estat del problema, i confirmant-ne les restants.

El raonament hipoteticodeductiu €s 1’enfocament utilitzat amb més freqliéncia per tots
els metges quan s’enfronten a problemes dificils, independentment de quin sigui el seu
grau d’expertesa, essent 1’establiment d’un nombre limitat d’hipdtesis un tret essencial
dels metges experts. Diferents autors mostren que els metges experts en una
determinada matéria generen un nombre inferior d'hipotesis que els metges no experts i,
a més, 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 el metode de raonament emprat sin6 la forma d’emmagatzemar,
recuperar i utilitzar el coneixement. Els metges experts generen hipotesis més efectives i
estructuren millor el coneixement general 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 freqiients 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 €s deguda, principalment, als

motius seglients:

1. L’existéncia 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

terapeutic.

2. La qualitat de la informaci6 recollida. Per una banda, el pacient pot expressar de
forma inadequada o inexacta els seus simptomes. Per altra, I'exploraci¢ fisica que el
metge realitza i, fins i tot, la interpretacio d'exploracions complementaries es troba

sotmesa a factors subjectius o condicionats per la seva experiéncia.

3. La interacci6 entre factors o malalties en un mateix pacient que fan més complexa
una determinada situaci6. Per exemple, és més complex decidir el tractament d'una
meningitis bacteriana en un pacient suposadament al-lérgic als antibiotics

betalactamics, que en un pacient que sabem que no ho és.

4. La informaci6 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 retencid i processament de la informacié en
I'home. La memoria humana ¢€s limitada de forma que, davant de casos complexos

o atipics, poden oblidar-se hipotesis infreqiients o atipiques.

6. Una altra causa d'error pot relacionar-se amb biaixos inadvertits pel metge,
influenciat, basicament, per experiéncies previes, preferéncies personals, lectures o

casos recents.

Altres factors que poden ser causa d’error son la influéncia de factors fisiologics (son,

cansament), psicologics (pressid, angoixa, panic, avorriment) i ambientals (soroll).

La reduccid dels errors en la decisio clinica passa obligatoriament pel reconeixement,
per part del metge, de I’existéncia d’aquests errors [Hershberg, 1994]. Un altre repte és
el d’acceptar 1’ajuda de diferents disciplines no mediques, com ara la informatica, que

poden conduir a la disminucio6 dels errors medics [Blumenthal, 1994].

1.3 Medicina i informatica

En la seva tasca diaria, el metge, per efectuar diagnostics i1 prescriure tractaments, ha
d’adquirir, per a cada pacient, les dades pertinents i utilitzar-les segons els seus
coneixements. La interpretacié d’aquestes dades es fa, com ja s’ha comentat préviament
en l’apartat 1.1, segons uns coneixements teorics, I’experiéncia adquirida durant
I’exercici de la professio i la revisio dels articles cientifics per congixer les experiéncies

d’altres.

Els requeriments d’informaci6 dels professionals medics en la seva practica diaria son,
en D’actualitat, molt elevats i decidir quina és la millor estratégia per buscar la
informaci6 necessaria constitueix un problema. En un de cada tres pacients el clinic
reconeix necessitar més informacié per resoldre els problemes que se li plantegen durant
la visita [Covell, 1985] 1, en algunes ocasions, no sap on trobar la informacié que
necessita. Davant d’aquesta situacio existeixen diverses alternatives [Garcia Martin,
1995]: sollicitar consell als seus col-legues, individualment o mitjancant 1’organitzacio
de sessions cliniques, recollir informaci6 procedent de quantitat de reunions cientifiques

1, cada dia amb més freqiiéncia, recollir informacié bibliografica del tema.

Els sistemes que suporten el coneixement medic: 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 congixer-
ho tot i que molta informacio resta inaccessible a causa de la seva extensid. En examinar

les dificultats dels metges de familia per obtenir i avaluar la informaci6 de la literatura
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cientifica, Williamson [Williamson, 1989] observa que per a gairebé¢ dos tercos dels
metges estudiats, el volum actual de la literatura cientifica resulta immanejable. Aixi
mateix, estar al dia cada vegada és més dificil. Els llibres de text, fins i tot en les seves
ultimes edicions poden tenir un retard significatiu respecte a noves tecnologies o noves
modalitats terapeutiques. Un exemple és el tractament trombolitic de I’infart agut de
miocardi al qual no es feia referéncia en molts llibres de prestigi quan ja era una terapia

rutinaria en els hospitals.

La informatica meédica aplica la tecnologia dels ordinadors a 1’adquisicid,

I’emmagatzemament, el tractament i el subministrament de la informacié medica.

En el camp de la recerca bibliografica, la informatica ha modificat considerablement
I’accés a la informacid cientifica. En els ultims anys s’han desenvolupat técniques
bibliométriques [ Villar, 1990] que han agilitzat I’explotacié de la informaci6 cientifica.
Actualment el clinic té la possibilitat d’accedir a les més prestigioses bases de dades
sobre bibliografia meédica (MEDLINE o MARC) i de manejar gran quantitat

d’informacié amb rapidesa i eficiéncia [Haynes, 1986].

Els avengos de la informatica han implicat també una important modificacié en els
plantejaments de la investigaci6 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 presentacid dels resultats 1, fins i tot, a la seva interpretaciod
[Marrugat, 1989]. La possibilitat d’accedir, mitjangant la informatica, a técniques
d’analisi estadistic ha possibilitat la popularitzacié de 1'is d’aquests métodes en la
investigacio clinica. En el camp de la farmacologia, per exemple, els assaigs clinics que
exigeixen protocols complexos han utilitzat la informatica medica per manejar les dades

1 analitzar-ne els resultats.

El desenvolupament dels mitjans d’investigaci6 clinica ha generalitzat la utilitzaci6 de
I’assaig clinic controlat per a ’avaluaci6 de totes les noves tecnologies, principalment
medicaments, perd també tractaments quirtrgics [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, és necessari
aplicar, quan s’analitza la produccid cientifica, unes regles per avaluar la veritat
objectivable continguda en els estudis publicats i1 efectuar revisions sistematiques de
I’evideéncia cientifica que també es coneixen com a metaanalisis. 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 als quals es pot

accedir amb facilitat mitjancant la informatica [Lopez Arrieta, 1996].
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A la década dels 70, es van comengar a desenvolupar els sistemes d’informacié medica.
Inicialment es van centrar en el registre i processament de la informacié administrativa,
de laboratori i1 d’electrocardiografia. Si bé un dels objectius dels sistemes d’informacid
medica ha estat la creacid6 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 informacio detallada de cada pacient atés rutinariament. L’esforc i el
cost que representa registrar sistematicament les dades cliniques dels malalts son
assumibles i el benefici potencial és considerable ja que permet millorar la seva atencid
1 assegurar la disponibilitat permanent d’informacié per a la investigacio clinica. En
I’actualitat, la majoria de centres sanitaris disposen de sistemes informatics de
Farmacia, Laboratori, Radiologia, Infermeria i altres sistemes d’informacio
administratius i sébn poques les institucions que tenen informatitzada la historia clinica i
que poden manejar conjuntament tota la informacio clinica dels pacients. Malgrat aixo,
la tendéncia esta evolucionant cap a sistemes integrats que cobreixin totes les necessitats
d’informacid hospitalaria. Aquesta tendéncia es tradueix ja en realitats concretes en
diversos hospitals del mon [Martin, 1996].

Amb I’aparicid 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 informatics per a la resolucid
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 medica han estat nombrosos [Wardle, 1978] i les principals raons
per fer-ho han estat les seglients [Shortliffe, 1979]:

1. Millorar la precisi6 de les decisions efectuant aproximacions al problema més
completes 1 sistematiques, capaces d’integrar una gran quantitat d’informacié

provinent de diferents fonts.
2. Millorar la seva fiabilitat 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 relacio cost eficacia de les exploracions complementaries i dels

tractaments.

5. Millorar la nostra comprensio del coneixement medic, desenvolupant técniques per

10
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identificar inconsisténcies i redundancies.

6. Millorar la nostra comprensi6 del procés de presa de decisions en medicina.

1.4 Sistemes experts

La Intel-ligéncia Artificial (IA) és una disciplina que desenvolupa sistemes informatics
que mostren un comportament intel-ligent [Miller PL, 1988]. Es a dir, sistemes que
tenen caracteristiques que s'associen amb la intelligéncia humana com son la
comprensio del llenguatge i la capacitat d’aprenentatge, raonament i resolucié de
problemes [Barr, 1981].

Es caracteritza per utilitzar técniques de programacio simbolica, €és a dir, desenvolupa
programes informatics en els quals les variables poden tenir altres tipus de valors a més
dels numeérics. Tipicament, aborda problemes mal definits, aixo és, problemes que
admeten diferents solucions valides, obtenint-se la millor solucid, per a un determinat

cas, mitjangant regles heuristiques.

Una gran part de 1’actual desenvolupament de la IA 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 informacio6 té unes caracteristiques especifiques que la
diferencien notablement de la informacio que s’utilitza en altres ciéncies com la Fisica o
la Quimica. En aquestes ciéncies, la majoria dels conceptes estan ben formalitzats i no
tenen ambigiiitat. La utilitzacid de la informatica en processos de raonament de la Fisica
o la Quimica segueix patrons molt similars i relativament independents del tipus
d’aplicacié. 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 evolucio difusos 1 imprecisos. De la mateixa
manera que la descripcid dels conceptes requereix metodes especials, els processos
d’inferéncia aplicables en Medicina també¢ difereixen dels que s’utilitzen en altres
ciéncies. La logica classica parteix de I’assumpcio que tota proposicio ha d’ésser certa o
falsa. Aquest tipus de logica no és facilment aplicable en Medicina ja que moltes de les
preguntes que es plantegen els clinics no poden contestar-se amb una afirmacié o una

negaci6 radicals i, per tant, utilitzar la logica classica no és adequat.

La intenci6 d’aplicar la informatica per resoldre problemes en dominis on els conceptes
son difusos 1 imprecisos 1 les respostes a les preguntes que es plantegen els clinics no
poden contestar-se amb una afirmacié o una negacié radicals, ha estat una de les raons

del desenvolupament de la Intel-ligéncia Artificial. L’aplicaci6 de les teécniques
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1 INTRODUCCIO

d’Intel-ligéncia Artificial en el camp de les ciéncies meédiques va comengar 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 matéria i posar-lo a disposici6 dels usuaris.

Els sistemes experts o sistemes basats en el coneixement s6n 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 evidéncies noves a
partir d'informaci6 ja coneguda. L'acumulacié de coneixements sobre la situacid que
s'intenta resoldre ha de portar a la soluci6 del problema. Aquest procés de mecanitzacio
del raonament és técnicament complex, encara que la principal dificultat radica en la
definicio dels principis o regles, que son els que contenen el coneixement i I’expertesa.
Elaborar aquestes regles és la tasca principal del metge expert que col-labora en el

desenvolupament d'un sistema expert [ 77ias Capella, 1993].

El desenvolupament dels sistemes experts és molt lent per diferents motius. Per una
banda, cal emmagatzemar una gran quantitat de coneixement, fins i tot, en dominis molt
acotats. Per I’altra, els models cognitius son tant complexos que existeixen nombrosos
reptes técnics per a la seva implementacid. Quan s’esta desenvolupant un sistema expert
no es tarda en aprendre que es poden saber fer bé, coses que no se saben verbalitzar bé i,
per aquest motiu, la representacié del coneixement és costosa i suposa una inversio
important en temps [7rias Capella, 1993]. Malgrat aix9d, en els tltims 20 anys s’han
desenvolupat nombrosos sistemes experts en arees molt variades de la medicina i amb
diferents funcions, principalment d’ajuda al diagnostic médic i a la presa de decisions
farmacoterapeutiques. En aquests ambits, els SE, poden suposar una ajuda a diferents

nivells entre els quals destaquen els segiients:

1. Milloren la validesa de les conclusions. Un sistema expert €s capa¢ d’integrar, de
forma completa i sistematica, una gran quantitat d’informacié provinent de diferents
fonts i no esta afectat per biaixos cognitius com el produit per la lectura de casos
similars perd no identics, que poden modificar les conclusions davant d’un
determinat cas. De fet, alguns sistemes experts superen, quant a encert diagnostic,
fins i tot, els experts medics [Adams, 1986] o incrementen 1’acompliment, per part

dels metges, de les recomanacions dels protocols [McDonald, 1976].

2. Disminueixen la variabilitat de les decisions cliniques. En la majoria de les ocasions,
la variabilitat de les decisions cliniques no respon a diferéncies atribuibles als

pacients, sind als criteris que s’estableixen per prendre decisions. Aquesta
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1 INTRODUCCIO

variabilitat causa ineficiéncia i abséncia de qualitat. Un sistema expert disminueix la
variabilitat, perqué¢ sempre dona la mateixa resposta davant d’una determinada
situacié i, a més, en explicar els criteris seguits per prendre una decisio, la fa

reproduible.

Contribueixen a I’analisi de diferents estratégies de resolucid de problemes per

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

Hi ha una gran diferéncia entre el desenvolupament teoric dels sistemes experts i la seva

aplicacié en la practica clinica, malgrat 1’alt nivell d’encerts que han mostrat alguns
d’ells [Mc Donald, 1976, Adams, 1986]. En I’actualitat, el nombre de sistemes experts

que s’utilitzen sistematicament en els centres assistencials és molt baix. Els principals

factors que han dificultat la seva utilitzacid practica son els seglients:

1.

6.

La lentitud amb la qual la informatica s’ha incorporat al camp medic. La informatica
en sanitat ha estat fins ara periférica a la ciéncia 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-los.

La pérdua d’entusiasme de molts usuaris potencials davant de programes poc agils,

d’execucié molt lenta i d’aprenentatge dificil.

La resisténcia dels metges a utilitzar-los, basicament pels motius seglients:

e Son sistemes de treball basats en tecnologies noves i complexes, molt allunyades

de la seva rutina de treball.

* Molts clinics veuen els sistemes experts no com a eines complementaries d’ajuda

siné com uns substituts creats per fer les tasques que fins llavors feien ells.

¢ Dificulten les tasques 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.

La necessitat 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 al mercat eines informatiques que permetran

emmagatzemar les dades cliniques dels pacients en temps real i disposar de bases de

dades cliniques.
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1 INTRODUCCIO

La informatitzacio de les dades cliniques i1 I’existéncia d’aplicacions informatiques de
Farmacia, Laboratori, Radiologia, etc. integrades en xarxes informatiques hospitalaries,
facilitara el maneig conjunt de la informacié dels pacients i la integracidé en aquestes
xarxes de sistemes d’ajuda en la presa de decisions en diferents ambits:
farmacoterapeutica, interaccions medicamentoses, identificacid preco¢ d’efectes
adversos 1 altres problemes més complexos de diagnostic o tractament de determinades

patologies.

1.5 Justificaciéo de TERAP-IA

Les pneumonies adquirides a la comunitat, o pneumonies extrahospitalaries, son
infeccions agudes del parénquima pulmonar que es desenvolupen en la poblacié general
1 es diferencien de les pneumonies intrahospitalaries, o pneumonies que afecten els
individus ingressats en els hospitals, perqué estan causades per una flora microbiana

diferent.

La seva incidéncia no és ben coneguda per falta d’estudis epidemiologics que englobin
grans arees de poblacio; oscil-la, en diferents series publicades, entre 1 1 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 1 8 casos per 1000 habitants/any [Telenti, 1983; Almirall, 1993; Aguirre, 1993] 1
d’aquests, un 20-50% necessiten hospitalitzacio. Son infeccions més freqiients en
persones grans o que pateixen malalties debilitants per a les quals constitueixen una
causa important de morbiditat i mortalitat. Als EU sén la sexta causa més comuna de
mort 1 la primera causa de mortalitat relacionada amb una malaltia infecciosa
[Pneumonia and Influenza Death Rates 1979-1994]. En una metaanalisi realitzada
recentment [Fine, 1996] en la qual s’analitzen 122 articles cientifics publicats en
llengua anglesa entre 1966 1 1995, s’observa que la mortalitat global dels 33.148
pacients inclosos és del 13,7%. Aquesta mortalitat oscil‘la entre el 5,1%, en cohorts que
inclouen pacients amb tractament ambulatori, 1 el 36,5%, en cohorts de pacients que van

necessitar ingrés en una Unitat de Cures Intensives.

Un nombros conjunt de microorganismes, aproximadament uns 25, poden causar
pneumonia aguda, perd, en 1’actualitat, fins 1 tot després d’efectuar multiples proves
diagnostiques només es pot identificar I’agent causal de la infeccidé en un 50% dels
casos [Pachon, 1990; Torres, 1991, Almirall, 1993; Antela; 1993]. Errors en el

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 terapeutica antibiotica adequada [Heath, 1996].

Normalment una pneumonia és causada per un sol microorganisme, perd els seus
simptomes i signes no sén prou especifics per determinar quin. Malgrat la incertesa del
diagnostic, el tractament de les pneumonies representa una urgeéncia medica, ja que la
morbiditat i mortalitat de la infeccid estan determinades, d’una forma decisiva, per la
instauraci6 immediata d’una terapia antimicrobiana adequada. Per aquest motiu, el
clinic estableix algunes hipotesis etiologiques amb les dades que disposa i decideix un
tractament antibiotic empiric. Aquest tractament antibidtic empiric ha d’ésser actiu
davant de tots els agents patogens que es considera que poden causar la pneumonia en

un determinat pacient [Cunha, 19935].

Per al tractament de les pneumonies hi ha actualment una gamma terapéutica efectiva
amplia i per a cada pacient amb pneumonia €s possible administrar diferents tractaments
adequats. Per decidir quina és la millor alternativa terapcutica, el metge ha de
considerar, a més dels possibles microorganismes responsables de la infeccid, altres
factors com son I’estat clinic del pacient; determinades condicions del malalt que
afecten 1’eleccié del tractament antibiotic com, per exemple, que sigui portador d’una
insuficiéncia renal; les reaccions adverses; la toxicitat dels farmacs emprats; les

interaccions medicamentoses; la seva especificitat i el seu cost.

Una decisi6 important que cal prendre quan un pacient té una pneumonia és la
d’hospitalitzar-lo o tractar-lo ambulatoriament. Aquesta decisiéo depén de la seguretat
del tractament ambulatori. Malgrat que, en 1’actualitat, no existeix informaci6 definitiva
per decidir quan és necessari 1'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 1’ingrés hospitalari.

Per tant, i tenint en compte les consideracions previes, el desenvolupament del sistema
expert TERAP-IA, dirigit a orientar el tractament antibiotic i la indicacié d’ingrés
hospitalari de les pneumonies adquirides a la comunitat en la poblacié adulta pot ser util

pels motius segiients:

1. S’aplica al tractament d’una malaltia freqiient, amb una morbiditat i mortalitat
considerables que venen determinades per 1’administracidé precog, d’una pauta

antimicrobiana adequada.

2. S’aplica a un domini, el tractament de les pneumonies, en qué la incertesa de la

informacid és una caracteristica rellevant.
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Pot millorar la validesa de la prescripcid terapeutica de les pneumonies. El sistema,
per prendre la decisid, integra tota la informacid necessaria d’una forma completa i

sistematica.

Pot disminuir la variabilitat d’aquesta prescripcio. El sistema recomana sempre el

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, a més, es poden explicar.

El desenvolupament del sistema expert ajuda a aprofundir en el coneixement dels
mecanismes utilitzats pels clinics en la resolucio de problemes ja que per estructurar
1 implementar el problema és necessari fer-ne explicits els métodes i tasques que

habitualment s’efectuen mentalment de forma implicita.

1.6 Objectius i esquema dels continguts de la tesi

Els objectius d’aquesta tesi doctoral son els segiients:

1.

La presentacié del sistema expert TERAP-IA, desenvolupat per a ’ajuda en el
tractament antibiotic 1 la indicacio d’ingrés hospitalari de les pneumonies adquirides
a la comunitat en la poblacio adulta, mitjancant la modelitzacié del coneixement
médic necessari. TERAP-IA no s’aplica a pacients amb pneumonia intrahospitalaria,
ni a les 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 inferéncia 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, 1 que estan

a I’abast de la majoria dels centres sanitaris.

La descripcid del problema i1 de 1’estructura conceptual en la que s’ha basat la seva

implementacio.

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

La demostraci6 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’exposicid que segueix a continuacid, s’ha desenvolupat en 7 capitols i 4 annexos.
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1 INTRODUCCIO

El seu esquema basic és el segiient:

Primer capitol. El primer capitol, aquest, és el capitol introductori de la memoria.
Inclou la introduccid; una revisido del coneixement meédic, el raonament clinic 1 les
causes d’error en el raonament clinic; 1’analisi d’algunes caracteristiques rellevants de la
informaci6 en medicina i dels avantatges que aporten els sistemes informatics d’ajuda a
la presa de decisions; una breu revisi6 dels conceptes fonamentals dels sistemes experts
i la justificacio del sistema expert TERAP-IA. En aquest capitol s’expliquen els

objectius i I’estructura de la tesi.

Segon capitol. Intel'ligéncia Artificial i Sistemes Experts. El segon capitol és una
introducci6 a la Intel-ligéncia Artificial 1 als sistemes experts. S’hi expliquen el
raonament simbolic; la representacié del coneixement en IA; el tractament del
coneixement incert; algunes metodologies per modelitzar, a nivell conceptual, el
coneixement i ’expertesa i les principals caracteristiques de MILORD II, que és
I’entorn de programaci6 per al disseny de sistemes basats en el coneixement, que s’ha
utilitzat per implementar TERAP-IA.

Tercer capitol. Sistemes experts médics. En el tercer capitol, s’hi descriu el marc
historic en el que s’han desenvolupat els sistemes experts en medicina; se’n revisen
alguns dels més representatius; s’explica com es fa l’avaluacido dels SEM i es
discuteixen les dificultats per a la seva implantaci6 i alguns aspectes ¢tics i legals dels
SEM. Finalment, se situa TERAP-IA dins el context dels SEM ja existents.

Quart capitol. Descripciéo d’una arquitectura per implementar sistemes experts per
al tractament de les malalties infeccioses. En el quart capitol, s’hi descriu un marc
conceptual 1 s’hi proposa una arquitectura per a la construcci6 de bases de coneixements
en el 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-IA. En el cinqué capitol, es presenta TERAP-IA un sistema
basat en el coneixement per a I’ajuda en el tractament i en la decisio d'ingrés hospitalari
de les pneumonies adquirides a la comunitat en la poblacio adulta. Inclou I’explicacio
del problema que es vol resoldre; la descripci6 de 1’arquitectura del sistema expert, que
esta basada en I’arquitectura que es proposa en el capitol quart, i la seva implementacio6
amb MILORD II.

Sisé capitol. Validacié de TERAP-IA. En el sis¢ capitol, s’hi descriu la validacié del
sistema expert. Aquesta validacid, 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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Sete capitol. Discussio i conclusions.

Annex 1 Funcionament de TERAP-IA. En I’annex 1, s’hi expliquen algunes de les
utilitats de MILORD II emprades per desenvolupar TERAP-IA i s’hi descriu com es

produeix la interacci6 de I’usuari amb el sistema expert.

Annex 2 Descripcié del codi de TERAP-IA. En I’annex 2 es presenta la base de

coneixements de TERAP-IA tal com es troba en ’actualitat.

Annex 3. Qiiestionaris de validacio. En 1’annex 3 es mostren els qiiestionaris

subministrats als experts que han proposat el tractament antibiotic.

Annex 4. Taules de validacio. En ’annex 4 es mostren els tractaments antibiotics dels

58 casos de pneumonia proposats pels experts i pel sistema expert.
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2 Intelligencia Artificial i Sistemes Experts

Aquest capitol és una introduccid a alguns aspectes de la Intel-ligéncia Artificial 1 dels
sistemes experts. Esta adrecat a lectors no versats en el tema. Atesa I’amplitud del tema
1 que no ¢és motiu d’aquesta tesi aprofundir en les materies 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 al seu desenvolupament, técniques d’IA son
nombrosos. Entre ells destaquen el tractament del llenguatge natural; la recuperacio
intel-ligent de dades d’una base de dades; la demostraci6 de teoremes; la robotica; la
programaci6 automatica; els problemes de percepcid, com la visid6 per ordinador;

I’aprenentatge i els sistemes experts.

Els sistemes experts se situen en el domini de la simulacid dels mecanismes de
raonament 1 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 el primer sistema expert, DENDRAL [Buchanan,
1978] per a la manipulaci6 d’estructures quimiques i, el primer sistema expert en
medicina MYCIN [Shortliffe, 1976], un sistema d’ajuda en el diagnostic i tractament de
les infeccions bacterianes. Durant la década dels 80 es va posar un interés especial en
aplicar técniques d’IA a problemes practics principalment en la industria. Els sistemes
experts es desenvolupaven per acomplir tasques especifiques i cada nova aplicacio
comengava des del principi. Actualment, 1’espai de recerca en Intel-ligencia Artificial
esta focalitzat en aspectes d’adquisicio 1 modelitzacid del coneixement 1, en el disseny
de models d’estratégies de resolucid6 de problemes. Els resultats practics d’aquesta
recerca han estat el desenvolupament d’arquitectures per implementar sistemes experts

capacos d’abordar diferents tipus de tasques.

L’exposicid que segueix a continuacio6 inclou: la descripcid dels principals paradigmes
de representacid del coneixement en les aplicacions informatiques d’us clinic 1 dels
metodes de representacid 1 estructuracid del coneixement en IA; els sistemes de
representacio logica i el tractament del coneixement incert. Una breu revisid de les
metodologies desenvolupades en els ultims anys per modelitzar el coneixement 1 les
estrategies de raonament que els experts utilitzen per a resoldre els problemes 1 una

descripcio de les etapes que se segueixen el desenvolupament d’un sistema expert.
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L’explicacié de les principals caracteristiques de 1’entorn de programacié MILORD II,
que és una arquitectura 1 un llenguatge per al disseny de sistemes basats en el

coneixement que s'ha utilitzat per implementar el sistema expert TERAP-IA.

2.1 Raonament simbolic

La Intel-ligéncia Artificial es presenta com un domini en el qual un dels objectius dels
investigadors €s crear programes que simulin el raonament huma, és a dir, la forma de
pensar, raonar i de prendre decisions de les persones. Es una disciplina informatica que esta
orientada al desenvolupament de sistemes informatics d’ajuda a la presa de decisions que
proporcionin als usuaris les mateixes conclusions que els hi proporcionaria un expert. Un
problema clau en el desenvolupament d’aquest sistemes és la representaci6 del coneixement
de I’expert, que es complica quan aquest coneixement €s incomplet, imprecis i es maneja
informacio incerta [Fieschi, 1984]. La Intel'ligéncia Artificial utilitza técniques de
programacié simbolica, és a dir, desenvolupa programes informatics en els quals les
variables no son només numeriques. S'aplica a la resolucié de problemes que poden tenir
diferents solucions valides. Per obtenir la millor solucié per a cada cas s'han de recorrer
arbres de cerca molt grans, el recorregut dels quals és més curt i més eficient si s'utilitzen

regles heuristiques.

Els elements que diferencien la programacidé informatica convencional de la Intel-ligéncia

Artificial son els segiients (taula 2.1):

ELEMENT INFORMATICA INTEL-LIGENCIA
CONVENCIONAL ARTIFICIAL

Informacié 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
resolucio de problemes

Definici6 de la solucio

Problemes a resoldre

Solucions

No separaci6 dades/control

Precisa

Ben definits

Optimes a problemes
precisos

Separacié dades/control
Precisa/imprecisa
Mal definits

Optimes/satisfactories
a problemes complexos

Taula 2.1. Comparacid entre programaci6 convencional i IA [Domingo, 1995].
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Els dos llenguatges que tradicionalment s'han adaptat millor a la programaci6 en IA son:
el llenguatge LISP (LISt Processing o processament de llistes) i el 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 manipulaci6 de dades no numeriques. 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. 1 té una gran capacitat per
crear estructures de dades en les quals la complexitat s’incrementi de forma dinamica. A
més, la seva facilitat d’extensié automatica permet incorporar sense esforg
caracteristiques i objectes no inclosos en el llenguatge original [Guilera, 1988]. El
llenguatge PROLOG, va ser dissenyat per Alain Colmerauer I’any 1970 i esta orientat a

la resoluci6 automatica de clausules logiques.

Amb aquests llenguatges ha estat possible el desenvolupament de sistemes informatics
orientats, especificament, a modelar els processos racionals de les persones els quals

reben el nom generic de sistemes experts.

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

Els principals paradigmes de representacio del coneixement utilitzats en les aplicacions

informatiques d’us clinic s’agrupen en les dos grans classes segiients:
1. Sistemes procedimentals.

2. Sistemes declaratius.

2.2.1 Sistemes procedimentals

Els sistemes procedimentals sén 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 a la resoluci6 dels problemes.

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

1. Métodes algoritmics.

2. Analisis informatitzats de bases de dades.
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3. Meétodes matematics per processos causals.

4. Reconeixement estadistic de models (Pattern-recognition).
5. Mg¢todes probabilistes: Analisi Bayesian.

6. Teoria de la decisio.

La descripcié 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 si cal ressenyar és que, malgrat que
diferents aspectes dels métodes procedimentals han dificultat la seva acceptacio en la
practica clinica, un dels factors que ha influit més desafortunadament en la seva
acceptacio €s la seva incapacitat d’explicar la linia de raonament seguida per aconseguir
el resultat final [Shortliffe, 1990]. Si un metge consulta un sistema informatic 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 representacié declaratius la part del sistema que conté el coneixement
esta separada de la part que conté els mecanismes necessaris per gestionar-lo. Aquest
model facilita I’ampliacié i modificacié del coneixement sense afectar al seu control i, a
la inversa, també permet modificar els procediments inferencials que gestionen el
coneixement sense alterar la seva organitzacio i estructura.

La representacié del coneixement en els 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 representacid triats, permeti solucionar el

problema per al qual es va dissenyar 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 1 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 solucio del problema [Jackson, 1986].

Les principals funcions d’un sistema expert son les segiients [ Hayes Roth, 1983]:
1. Resoldre problemes dificils tant bé o millor que un expert.

2. Raonar heuristicament, utilitzant regles que els experts consideren eficaces.
3. Interactuar d’una manera eficag i en llenguatge natural amb els usuaris.

4. Manipular descripcions simboliques i raonar sobre elles.

5. Funcionar amb dades imperfectes (incertes, vagues) i regles imprecises.

Contemplar simultaniament diverses hipotesis alternatives.

=

Explicar perque planteja les 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 experiéncia. Aquest
coneixement i aquesta experiéncia constitueixen un coneixement no formalitzat que ha
d’ésser representat de manera que els sistemes de raonament artificial puguin accedir a
aquest coneixement, processar-lo i comunicar-lo a 1’aplicaci6 informatica o als usuaris
de manera natural. El suport formal que s’utilitza per modelar, en ’ordinador, el

coneixement d’un expert s’anomena formalisme de representacio del coneixement.

La nocié de representacio implica I’existéncia de dos mons relacionats: el mon
representat 1 el mon de representacio. Aquest Ultim ha de preservar al maxim la
informacio6 sobre el mon representat. No tots els aspectes del mon representat necessiten
ser modelitzats La quantitat d’informaci6 que ¢és necessari modelar depén
fonamentalment de la tasca que es realitza. La noci6 de representacié també inclou un
component operacional que és el que determina les relacions existents entre els objectes.
Aix0 s’expressa mitjangant 1’equacio [ Freksa, 1984]:

coneixement = dades + interpretacio

on les dades reflecteixen ’aspecte estatic i la interpretacio 1’aspecte dinamic de la
representacié 1’efecte de la qual és transformar les dades en coneixement (vegeu
I’apartat 1.2).

Com ja s’ha comentat préviament en 1’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 representaci6é del coneixement que composi un model abstracte del mén real que
interessa modelar i un sistema de raonament que, utilitzant els elements de representacio

triats, permeti solucionar el problema per al qual es va dissenyar el model.

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

del sistema.

Els métodes de representaci6 sistematica del coneixement s’anomenen esquemes. Cada
un d’aquests esquemes esta dirigit a un us especific del coneixement, amb el que

s’afavoreixen certs mecanismes d’inferéncia.

El conjunt d’estructures de dades s’anomena base de coneixements. Aquesta pot estar
construida seguint un o diferents esquemes de representacio. A diferéncia 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. Informaciod sobre els objectes del domini i les seves relacions.
2. Informacié sobre el control en ’aplicacid del coneixement.

Un bon formalisme de representaci6 d’estructures complexes d’informacié d’un domini
particular ha de posseir les segiients propietats [Rich, 1991]:

1. Adequacio representacional: €és 1’habilitat per representar totes les classes de

coneixement que son necessaries en aquell domini.

2. Adequacio inferencial: és I’habilitat de manipular les estructures de representacié de
manera que generin noves estructures que corresponguin a nous coneixements

inferits dels anteriors.

3. Eficiéncia inferencial: és la capacitat per determinar el control sobre les inferéncies.

Aquesta capacitat de control, generalment, s’anomena metaconeixement.
4. Eficiencia en l’adquisicio: és la capacitat d’adquirir facilment nova informacio.

Buchanan subratlla que la planificacio 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 o extensions sense necessitat de revisions exhaustives.
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2. La senzillesa: la representacié del coneixement ha d’ésser simple i comprensible,

sense necessitat de coneixements informatics.

3. El coneixement ha d’ésser explicit per facilitar la cerca d’errors i de les explicacions

ofertes pel sistema.
Dos components comuns dels esquemes de representacio del coneixement son:
1. Els objectes, és a dir, els fets que han d’ésser representats.
2. Les relacions entre els objectes.

Segons la forma de sistematitzar aquestes relacions entre els objectes es distingeixen
tres esquemes de representacid del coneixement en els sistemes experts, que son els

seguents:

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

relacions causals.
2. Frames (marcs o contexts).
3. Sistemes basats en regles d’inferéncia logica.

El primer i el tercer son sistemes de representacio del coneixement de tipus declaratiu

purs, els sistemes basats en frames son sistemes de representacié 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 o 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 i1 unes altres
anomenades arcs o enllacos. 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 funcio de si hi ha, o no, més d’un tipus d’enllag

diferent en el graf.

Graficament els nodes es representen com cercles o rectangles i els enllagos com fletxes

d’un node a l’altre (figura 2.1)
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Figura 2.1. Tipus de estructura en grafs.

Qualsevol node pot estar enllagat 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 colleccid de grafs i les modificacions de la base de
coneixements es realitzen mitjangant la insercio o eliminacié de nodes i la manipulacio

de les relacions entre els nodes (etiquetes dels arcs).

El tipus d’etiquetes més usuals son:

1. Classificacid (membre de) que defineix la relacié d’un objecte amb la seva classe.
2. Agregacid (part de) que relaciona un objecte amb un dels seus components.

Les xarxes semantiques permeten que els nodes de nivell inferior heretin propietats dels
nodes de nivell superior. Els enllacos: 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 simplificar la representacié i per reduir la informacio

que es necessita emmagatzemar a qualsevol node.
Altres avantatges de les xarxes semantiques son:

1. La possibilitat de representar la transitivitat de les relacions entre els nodes, quan les

relacions son transitives.
2. L’us de prototipus per organitzar jerarquicament la base de coneixements.
3. Lapossibilitat de representacio grafica de la base de coneixements.

En Intelligéncia 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 el 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 esquema de representacid jerarquica per
descriure el coneixement medic i els procediments que permeten instanciar aquest
coneixement per a un malalt en particular. El nivell més baix el constitueix el
coneixement fisiopatologic, al que, successivament, se li van afegint conceptes i
relacions de nivell superior, passant gradualment de la descripcid fisiopatologica a un

coneixement sindromic més global que permet obtenir un diagnostic efectiu.

Vegem, per exemple, el graf de causalitat entre diarrea i deshidrataci6 del sistema
expert ABEL (Figura 2.2).

Nivell clinic: Diarrea Causa > Deshidratacio
v v
Nivell intermedi: Diarrea Causa Pérdua Causa Deshidrataci6
—» liquid )
intestinal
v v
Nivell fisiologic: Pérdua Causa Deshidratacio
liquid ’
intestinal T
Constitueix Pérdua Na Causa
L, _t
Constitueix Pérdua d’aigua Causa
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Figura 2.2. Graf de causalitat entre diarrea i deshidrataci6 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 nocidé de frame. Desenvolupat per Marvin Minsky [Minsky, 1975] a partir de
considerar que en la memoria tenim estructures estereotipades d’informacio i que, cada
vegada que se’ns presenta una situacid nova, seleccionem una d’aquestes estructures

estereotipades 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 més
flexible. Els frames s’etiqueten amb un nom. Les propietats del objecte es guarden en
unes estructures anomenades camps d’informacio (slots) que poden emmagatzemar
qualsevol tipus d’informaci6 relacionada amb 1’objecte representat, per exemple, valors
d’atributs, referéncies a altres marcs, conjunts de regles i procediments per obtenir la

informacio6 necessaria en uns altres camps d’informacio.
Les principals caracteristiques dels frames son les segiients:

1. Una estructura de base serveix per descriure objectes gencrics a partir dels quals es
descriuran objectes particulars continguts en la base de coneixements, mitjangant la
instanciacio. 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 l'omplir els atributs esmentats amb les dades propies

d’aquesta persona.

2. Es poden establir categories de filiaci6 entre els models que permetin relacionar un
model genéric amb un model més general. Per exemple, un frame genéric

penicil-lines, pot referir-se a un altre frame més general antibiotics.

3. Tenen un mecanisme d’heréncia que permet atribuir a les estructures que son
descendents d’un prototipus les caracteristiques del seu anfecessor. Aquesta
propietat d’heréncia permet construir estructures molt versatils. Per exemple: si es
defineixen els macrolids com uns antibiotics actius per al tractament de les
pneumonies atipiques i1 ’eritromicina com un antibiotic del grup dels macrolids,

indicat durant I’embaras, 1’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’existeéncia de procediments o accions que s’activen després d’avaluar el valor dels
camps d’informacié és una caracteristica important del motor d’inferéncies dels
frames. Aquests procediments poden ser passius, activats només al 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 representacid 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 representacid del

coneixement son les segiients:

1. Tenen molt valor en la representacié d’estructures complexes.

2. Poden representar amb gran facilitat estructures jerarquiques.

3. Les propietats 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 representacié és INTERNIST
[Miller RA, 1982], que s’explica en I’apartat 3.3.2 d’aquest treball.

2.3.1.3 Sistemes basats en regles

En el context de la IA 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 el tipus de formalisme més utilitzat en el desenvolupament de
sistemes experts. Una regla esta constituida per parells d'antecedents conseqiients, aixo
és:

Antecedents (condicions) — Conseqlients (conclusions)

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

1. Els fets o objectes, que son les unitats elementals del domini que es vol representar,
per exemple, febre, freqliéncia respiratoria, taquipnea, etc. Serveixen per
conceptualitzar els objectes del mon real que interessa representar.
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2.

30

Les regles d’inferencia, que estableixen les relacions entre els fets o objectes del
domini. Les regles tenen un antecedent 1 un conseqiient. L’antecedent de les regles
esta format per una o diverses expressions anomenades condicions. Durant
I’execuci6 del sistema, si ’antecedent d’una regla s’acompleix, és a dir, €s cert, el
conseqiient tamb¢ és cert. El conseqlient de les regles esta format per una o diverses
expressions anomenades conclusions. L’aplicacié d’una regla produeix un canvi en

la conclusio.

En els sistemes basats en regles existeixen, basicament, dos formes d’expressar els

components dels antecedents i dels conseqiients:
* Proposicions logiques. SOn estructures de tipus:
SI (condicio) LLAVORS (conclusio)
Per exemple:
SI (freqiiencia 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 1’objecte €s, per exemple, 1’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 el constitueix MYCIN (vegeu l'apartat 3.3.1). En
'exemple segiient es descriu una regla de MYCIN que indica que, si hi ha un
microorganisme que té una coloracid grampositiva i el microorganisme té una
morfologia de coccus i el seu desenvolupament és en colonies, aquest

microorganisme pot ser un Staphylococcus.

SI 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 capacos de manejar la incertesa al quantificar la versemblanga
d’una regla. Per exemple:

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

Aquesta regla és molt possible si la freqliencia respiratoria del pacient és superior a
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22 respiracions per minut. Es a dir, encara que ’antecedent (condicio) de la regla

sigui cert, el conseqiient (conclusid) no ho és del tot.

En els sistemes basats en regles els fets, i les regles que relacionen els fets,

constitueixen la base de coneixements.

2.4 Sistemes de representacio logica

Els sistemes declaratius basats en regles tenen un model de representacid logica dels

fets 1 de les regles d’inferéncia.

Des d’un punt de vista estructural un sistema de representacié logica esta format per dos

components basics:

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

embaras etc.
2. Les regles d’inferencia que relacionen els fets del domini.

D’aquesta manera queda clara la separacié entre el component epistemologic i
I’heuristic, és a dir, entre el conjunt de fets que descriuen un domini concret i el

coneixement que relaciona els fets.

En els sistemes logics els fets 1 les regles es representen mitjancant formules logiques
d’algun sistema logic. Una formula logica és una combinacio de predicats, variables,
constants, connectors i quantificadors. Des d’aquest punt de vista, una base de
coneixements és una col-leccido de formules logiques que proporcionen una descripcid
parcial del domini [ Mylopoulus, 1980].

Algunes propietats interessants dels sistemes de representacio logica son les segiients:

1. Es facil construir models de representacié del mon real mitjangant formules 10giques

combinades amb potents mecanismes d’inferéncia.

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. Sén comprensibles. Es possible determinar de forma precisa el significat d’una

expressio mitjangant la utilitzacié de metodes logics.

Existeixen molts tipus de logiques, 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 1 de predicats multivaluada 1 1a logica difusa.

2.4.1 Logica proposicional o d’ordre 0

La logica proposicional és la més senzilla de les logiques. S’encarrega de la
formalitzacid 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 el llenguatge de la logica proposicional, les proposicions solen representar-se amb

simbols del tipus P, O, R etc. que es denominen formules atobmiques o atoms.

A partir de les formules atomiques, utilitzant els connectors logics, es poden construir
proposicions més complexes, les formules proposicionals. En logica proposicional

s’utilitzen cinc connectors:
= (no) per la negacio.
A (1) per la conjuncio.
v (o) per la disjuncio.
— (Sl..eee. llavors) per la implicacio.
<> ( si 1 només si) per I’equivalencia logica.

Per exemple, per expressar que el pacient té una pneumonia pneumococcica i no ha
pres penicil-lina recentment, essent P= el pacient té una pneumonia pneumococcica i
O= ha pres penicil-lina recentment, s’escriu P A = Q.

Si el 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, s’escriu (P A Q ) — R, essent R= pneumonia per

Streptococcus pneumoniae resistent a la penicil-lina.

2.4.1.1 Interpretacio d’una formula proposicional

Interpretar una féormula 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 la formula.
Per exemple la formula P A Q és certa si P 1 Q sOn certes, altrament és falsa.

En canvi la formula P v Q és falsa si P i Q son falses, altrament és certa.
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Respecte a la implicacio P — Q, si P és cert, Q també és cert, altrament Q pot tenir

qualsevol valor.
La implicacié només ¢€s falsa quan P és cert 1 Q és fals.
Una formula certa per totes les seves possibles interpretacions és una taulogia.
Per exemple:
P v = P és sempre cert.

Sigui quina sigui la interpretacio de P (cert o fals) a la formula un dels dos, P o la seva

negacio, sempre €s cert, per tant la disjuncio sempre és certa.
Una férmula falsa per totes les seves possibles interpretacions és una contradiccio.
Per exemple:

P A = P és sempre fals.

El modus ponens és la formula proposicional més utilitzada pels sistemes experts basats

en regles. Permet fer inferéncies, ¢s a dir, deduir nous fets a partir d’altres.

Modus ponens:

P P és cert

P—=0 P implica Q és cert
0 0 és cert

Essent P la condici6 d’una regla i Q la conclusid, P — Q ¢és una regla.

La interpretacid del modus ponens indica que si la condicié P es certa i tenim una regla
P — (implica) Q certa, llavors la conclusi6 Q és certa.

Vegem, per exemple, la regla segiient:
Si (fregiiencia respiratoria)>30 Nlavors (taquipnea)

Aquesta regla indica que, si la freqiiéncia respiratoria del pacient és de 40 respiracions

per minut, la proposicio freqiiéncia respiratoria>30 és cert i, per tant, taquipnea és cert.

2.4.2 Logica de predicats o de primer ordre

La logica 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 proposicional ( A, v, —, = ) 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 ldgica de primer ordre son els segiients:
1. Variables: x,y, z.
2. Simbols quantificadors. Els simbols quantificadors son els segiients:
Y (per tot).
3 (existeix).
Exemples:
Vx antibiotic (x) que significa per tot x que €s un antibiotic
Ix antibiotic (x) que significa existeix 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

Interaccio és una funcidé que, donat un argument (antibiotic), retorna un medicament

que té interaccié amb I’argument.

4. Simbols relacionals (simbols de predicats). Permeten representar relacions definides

sobre les variables i funcions. Per exemple:
Interaccio (eritromicina, teofil-lina)

Interaccio és una relacid que, donats dos arguments (antibiotic, medicament),

retorna cert si aquest antibiotic té una relacié amb el medicament.

La diferéncia entre funcions i relacions €s que les relacions retornen cert o fals, mentre

que les funcions retornen variables.

Hi ha una férmula equivalent al modus ponens per a la logica de predicats o de primer

ordre, en la qual s'instancien variables, tal com es mostra en l'exemple segiient:
home (Socrates)

home (x) — mortal (x)

mortal (Socrates)

x s'instancia 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 qiiestions relatives a la
informaci6o continguda en la seva base de coneixements. En molts dominis de la
medicina aquesta informacio €s imperfecta (incompleta, imprecisa, vaga). Per tant les
respostes del sistema expert poden ser certes, falses o qualsevol valor intermedi que
ponderi la imperfecci6 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 informaciéo per limitacions dels aparells de mesura,

apreciacions subjectives etc.

2. Imprecisié inherent al llenguatge d’expressid. Els coneixements son expressats en

llenguatge natural, no formal.

3. Preséncia d’informacié incompleta. Malauradament la informaci6 que es disposa a

I’hora de resoldre un cas no és tota la que hom voldria.
4. Agregacié d’informacions conflictives, contradictories o redundants.

Les logiques classiques (proposicional 1 de predicats) comentades abans, basen les
seves inferéncies en la logica booleana. En aquest tipus de logica els fets son certs o
falsos 1 la resposta dels sistema ¢€s del tipus: el fet és cert o el fet és fals. Aquestes
logiques, que no incorporen cap mecanisme per tractar la incertesa, no son adequades
per implementar la majoria de sistemes experts. Son logiques que s’adapten bé a la

resolucio de problemes que tinguin una informacié d’entrada completa i precisa.

Al contrari, en les logiques aproximades els fets tenen com a valors graus de certesa.
Amb aquests tipus de logica es pot fer inferéncies a partir d’informacié incerta i
imperfecta. Les respostes que donen aquestes logiques son més imprecises que les
respostes de les logiques booleanes, perd donen alguna resposta, mentre que les

logiques booleanes poden no donar cap resposta.

En el disseny de sistemes experts poden aplicar-se diferents técniques per tal de modelar
la informaci6 incerta. En els sistemes experts en els que la incertesa s’expressa en regles

com la segiient:
SI condicio LLAVORS conclusio ES valor de certesa

s’han proposat diversos enfocaments per ponderar el valor de certesa. Aquests
enfocaments estan basats en metodes probabilistes, en la teoria de 1’evidéncia i en la

teoria de la possibilitat.
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2.5.1 M¢étodes probabilistes i teoria de I’evidéncia

Existeixen diferents métodes probabilistes per tractar la incertesa entre els quals
destaquen: els meétodes 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 revisid
d’aquests métodes no correspon als objectius d’aquesta tesi, si 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 son vagues € imprecisos.
4. Tenen un cost computacional elevat.

La teoria de I’evidéncia de Dempster i Shafer [ Dempster, 1967, Shafer, 1976], malgrat
ser molt util per manejar la incertesa, t¢é un cost computacional molt alt, essent

complicat el seu Us sobre bases de coneixement grans.

2.5.2 M¢étodes 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] va establir per primera vegada el
concepte de comjunts 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 generalitzacido de la logica multivaluada, superant la restriccio

d’un nombre finit de valors de certesa.

En els conjunts difusos als objectes que composen aquests conjunts se’ls hi assigna un
valor de certesa (FC) de tipus possibilistic que és una mesura del grau de pertinenga de
I’element al conjunt. El grau de pertinenga de 1’objecte al conjunt difus (4) s’estableix
mitjangant una funcié anomenada funcio de pertinenga o caracteristica (Wy).

En I’ambit medic, en moltes ocasions, ’estat d’un pacient no ve definit per tenir una
determinada situacid patologica, sind pel grau en qué pertany a la determinada situacio

patologica.

Vegem, per exemple, la febre:

36



2 INTEL-LIGENCIA ARTIFICIAL I SISTEMES EXPERTS

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, perd, qué passa amb els
casos intermedis, com ara un pacient que té una temperatura corporal de 37,6°C? El pacient
que 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 al conjunt de
pacients que tenen febre, perd tampoc al dels que no en tenen. Aixi, tal com es representa en
la figura 2.3, el pacient que t€¢ una temperatura corporal de 38°C té febre amb un valor de
certesa segur 1 el 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 1 fals. Si el valor de febre es numeric
dins d'una escala entre 0 (cer?) i 1 (fals), el valor de ufebre(37,6°C)=0,8.

W febre

cert
0,8

Jals [ I |
37 37,6 38 temperatura

Figura 2.3. Funci6 de pertinenca f.. (temperatura).

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

Un altre exemple es la declaraci6é 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 pertinenga alt al
conjunt febre alta 1 no pertany als conjunts febre mitjana i febre baixa. En canvi si un
pacient té una temperatura corporal de 37,6°C té un grau de pertinenca ufebre mitjana

(37,6°C)=0,6 al conjunt de persones amb febre mitjana, 1 de wfebre alta (37,6°C)=0,8 al

conjunt de persones amb febre alta (figura 2.4).

Baixa mitjana alta

0,8

W febre alta (temp.)
0,6

/N /I

W febre baixa (temp' W febre mitjana ([emp~)
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37 37,6 38 temperatura

Figura 2.4. Funci6 de pertinenca gadacis de febre (temperatura).

La logica difusa assigna un valor del interval [0,1] a cada una de les persones amb febre
de manera que, el concepte febre esta representat per una funcié de pertinenca Wepre

(temperatura), tal com mostra la figura 2.3.

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. Laimprecisio dels antecedents i conclusions de les regles.

2. La correspondéncia (matching) parcial entre I’antecedent d’una regla i un fet

proporcionat per 1’usuari.

3. La presencia de quantificadors difusos en els antecedents i conclusions de les regles.

2.5.2.1 Termes lingiiistics 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 numeric. Les aproximacions numeriques a la representacidé del coneixement

incert presenten problemes importants entre els quals destaquen:

1. La precisio6 forgada per part de 1’expert i dels usuaris ja que resulta dificil 1, fins i tot

incoherent, que un coneixement incomplet sigui expressat amb precisié numeérica.
2. L’allunyament del llenguatge usual de I’entorn dels experts.

3. Les hipotesis d’independéncia i exclusi6 mutua. Normalment quan un expert
pondera una decisi6 1 aplica el seu coneixement, no pot fer hipotesis
d’independéncia i exclusié mutua entre les observacions a I’hora d’emetre un judici

ja que, en la realitat aquestes propietats son dificils de verificar.

4. La inconsisteéncia dels experts i usuaris en el moment de donar valors numerics als

conceptes 1 judicis.

Degut als problemes que les aproximacions numeériques tenen per representar el
coneixement incert, una aproximacié basada en la teoria possibilista on els graus de

certesa siguin termes lingiiistics sembla la més adient per modelar la incertesa.

L’us de termes lingiiistics ha estat destacat per diferents autors com una soluci6 a les
inconsisténcies sobre les ponderacions numeriques que les persones cometen, fins i tot,

en situacions quotidianes [Freksa, 1984].
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Els termes lingiiistics son dependents de 1’aplicacio i definits per I’expert. Aquests
termes formen una escala ordenada que sera la utilitzada per I’expert per desenvolupar

el sistema 1 pels usuaris del sistema per fixar la certesa dels fets de tipus difus.

El sistema expert PNEUMON-IA [Verdaguer, 1989] treballa amb una escala de termes
lingliistics basada en 1’opini6 de diferents metges d’una area metropolitana de

Barcelona, modificada per I’autor, que son els segiients:
Gens possible
Molt poc possible
Lleugerament possible
Moderadament possible
Possible
Forga 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 al voltant de
7 termes lingiiistics, més exactament 7 + 2.

2.6 Metodologies per modelitzar el coneixement en els
sistemes experts

En els ultims anys s’han desenvolupat diferents metodologies per modelitzar, a un nivell
conceptual, el coneixement i les estrategies 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 identificaci6 i
descripcid del coneixement i dels metodes de raonament que 1’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 metodologies

39



2 INTEL-LIGENCIA ARTIFICIAL I SISTEMES EXPERTS

per identificar i descriure, a nivell abstracte, el coneixement i 1’expertesa. Encara que
entre aquests autors hi ha diferéncies en algunes idees 1 s’utilitzen diferents
terminologies tots estan d’acord en que, abans d’implementar un determinat problema,
s’ha d’efectuar una descripci6 del problema, a un nivell abstracte (knowledge level), tant
des del punt de vista del coneixement 1 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 descripci6 prévia del problema serveix per descobrir els components de

I’expertesa sense haver de pensar, encara, en aspectes d’implementacio.

En I’ultima década s’han realitzat diferents aproximacions metodologiques a la

construccid de bases de coneixements, per tal d’assolir dos reptes:
1. Proveir una direccio6 a I’adquisici6 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 simbolic (implementacio).

2. Identifiquen fasques que poden ser acomplertes per estratégies generiques de
resolucié de problemes aplicables a diferents tipus de coneixement. Aquesta
identificaci6 de tasques es basa en [’assumpcid 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

enginyeria del coneixement, que utilitzen la teoria del knowledge level (KL).

2.6.1.1 Tasques genériques i tasques estructurals

La nocio6 de tasca genérica va ser formulada per Chandrasekaran [ Chandrasekaran, 1983].
Aquest autor identifica algunes tasques que tenen components generics, que poden ser
utilitzats en la construccid de blocs de coneixement. Alguns exemples d’aquestes tasques

son la classificacio, I’adquisicié de dades, la seleccié d’estratégies i el seu refinament.

La classificacio és un procés 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 freqiientment en medicina per resoldre problemes
diagnostics o terapéutics. Habitualment la classificacio és iterativa, és a dir,
s’estableixen diferents nivells de classificacié per delimitar progressivament el

problema i focalitzar el procés de raonament.

Els principals métodes de classificacié utilitzats en medicina, per resoldre problemes

diagnostics i terapeutics son els segiients:

1. Establir/refinar. Un dels meétodes iteratius més simples és el d’establir/refinar
[ Chandrasekaran, 1983]. Mitjangant aquest meétode s’estableix una jerarquia de
classificacid en la que, tot anant dels fets generals als més especifics, les successives

decisions preses restringeixen continuament el rang de possibles solucions finals.

La figura 2.5 mostra un exemple de recorregut seguint el mecanisme
d’establir/refinar per establir una jerarquia d’anémies fins a arribar a una malaltia

concreta.

/ Anéfies \

Hipoproliferatives Hiperproliferatives Defecte de la maduracio

I

Hemorragiques Hemolitiques \

\

/ Defecte de I’hematie Hemolisis immune
Altres defectes Defecte de I’hemoglobina Defecte de membrana

v

Malaltia de cél-lules falciformes

Figura 2.5. Cami seguit dins una jerarquia d’an¢mies utilitzant el mecanisme

d’establir/refinar fins la deteccid de la malaltia de cél-lules falciformes.
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2. Raonament hipoteticodeductiu (vegeu I’apartat 1.2). Aquest métode de classificacid
€s un metode iteratiu on, a cada pas, es generen hipotesis de solucid a partir de la
informacio disponible i de si s’obtenen dades que validin o rebutgin les hipotesis

generades.

3. Raonament causal. Es un métode de classificaci6 que consisteix a trobar les
relacions causals entre les manifestacions observables d’un fenomen i les causes que
el poden produir, i utilitzar aquestes 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 aquests 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 sé6n més
detallats. Un exemple d’aquest métode de raonament es descriu en 1’apartat 2.3.1.1
on s’explica el graf de causalitat entre diarrea i deshidratacio del sistema expert
ABEL (figura 2.2).

El raonament causal es pot combinar amb l'establir refinar. Aixi, ens podem trobar amb
un métode 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 ultims anys s’han construit diferents arquitectures que realitzen determinades
tasques genériques com, per exemple, CRSL [Bylander, 1986] per a la resolucio de
problemes mitjangant la classificacio i PSPL [Brown, 1984] per a la resolucio de
problemes utilitzant refinament, plans d’actuacié 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 el qual es defineixen

els dos conceptes segiients:

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

2. Els metodes, que son les estratégies per acomplir les tasques, per exemple el métode

de classificaci6 jerarquica.
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La Task Structure €s un arbre de tasques, metodes 1 subtasques que son instanciats pel
coneixement del domini. Aquesta aproximacio, des del punt de vista de la resolucio de
problemes complexos, es presenta com una interaccid entre molts métodes 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 resolucid6 de problemes, permet realitzar 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 una jerarquia de possibles malalties.

L’esquema d’aquest tipus de classificacid pot observar-se en la figura 2.6:

Acarament heuristic
(coneixement heuristic)

Abstraccid dades malalt P Classes de malalties

ﬁ

Abstraccid definicional Refinament
(coneixement definicional)

Dades malalt Malalties

Figura 2.6. Métode de classificaci6 heuristica en el model de Clancey.

Me¢s recentment Clancey ha desenvolupat el que s’anomena el 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 el
contingut d’una base de coneixements (fets i regles) pot ser utilitzat per construir
models especifics. Aix0 vol dir que, quan una aplicacié realitza una tasca de forma
satisfactoria, el cami seguit en el procés d’inferéncia per solucionar el 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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fins a la resposta final.

2.6.1.3 KADS

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

En el projecte KADS es distingeixen quatre nivells de representacio:

1. Nivell de domini.

2. Nivell d’inferencia.

3. Nivell de tasques.

4. Nivell d’estrategia.

En el nivell de domini sébn modelitzats els objectes del domini i les seves relacions.

En el nivell d’inferencia es descriu, explicitament, el paper que cada objecte pot tenir en
el procés de resolucié de problemes i s’identifiquen una seérie de rols generics per a la
resolucid de problemes.

En el nivell de tasques es construeixen una se¢rie d’operadors que es corresponen amb

els rols descrits en el nivell anterior.

En el nivell d’estratégia s’efectuen diferents combinacions d’operadors en funcid dels

objectius que es volen aconseguir.

2.6.1.4 Components de ’expertesa

La identificacié dels components de 1’expertesa per analitzar 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. La perspectiva dels models.

2. Laperspectiva de les tasques.

3. La perspectiva dels metodes.

La perspectiva dels models esta relacionada amb els conceptes que concerneixen al
coneixement del domini. La perspectiva de les tasques consisteix a identificar el tipus
de treball que I’expert vol realitzar, per exemple una classificacio. La perspectiva dels
metodes focalitza la forma en que es pot utilitzar el coneixement del domini per

acomplir una tasca determinada.
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La identificaci6 dels components de 1’expertesa proporciona un marc per descompossar

el coneixement en tasques, models i métodes a nivell del KL.

2.7 Desenvolupament d’un sistema expert

Els sistemes experts es desenvolupen amb entorns de programacidé en qualsevol
llenguatge, encara que els més usuals son els llenguatges LISP o PROLOG. Aquests
entorns de programaci6 proveeixen al 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 només son utils
per implementar sistemes experts curts. Algunes, com ara KEE [Kunz, 1984 ] i OPSS5
[Forgy, 1982 ]sén adequades per implementar sistemes experts llargs pero el seu preu, i

el de I’equip informatic que requereixen, €s elevat.

Malgrat que no existeix un acord respecte a quina metodologia s’ha de seguir per
implementar bases de coneixements, el que si esta més ben establert son les etapes que

s’han de seguir en el desenvolupament dels SE. Aquestes etapes son les segiients:
1. Identificacid del problema que es vol resoldre.

2. Conceptualitzacio 1 implementacio d’un prototipus. En aquesta etapa es realitza una
conceptualitzacid del tipus de coneixement que esta implicat en el domini de la
aplicacio (tant el coneixement tedric com I’heuristic) 1 es formalitza aquest
coneixement en una sintaxi. Seguidament s’implementa un prototipus que expressa

la complexitat estructural del sistema.

3. Verificaci6 1 redefinicio. Es tracta d’avaluar el funcionament del sistema en la
resolucio de casos del problema que 1’usuari vol resoldre. Quan es considera que el
funcionament del sistema és correcte es pot ampliar o modificar el coneixement per

millorar la precisi6 de les respostes.

4. Manteniment, que implica D’actualitzacié 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 els coneixements de la forma de tractar-los. Aquesta separacid és essencial

perque permet:

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

En la figura 2.7 es poden distingir els tres components estructurals basics d’un sistema

expert que son els segiients:

La base de fets, que conté les unitats elementals de representacid del coneixement a
partir de les quals es construeix el sistema expert i els resultats intermedis o finals
obtinguts en el procés de deduccid (temperatura, freqiiencia respiratoria, febre,

taquipnea).

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 aquest coneixement es representa en forma de regles d'inferéncia.

Els sistemes basats en regles poden utilitzar metaregles per establir mecanismes de
control. Les metaregles son un tipus especial de regles, introduides per Davis en el
sistema expert TEIRESIAS [Davis, 1980]. Tenen una estructura similar a la de les
regles, perd 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. El motor d’inferéncies combina les conclusions d’una regla amb les
premisses o clausules d’una altra regla. D’aquesta forma les regles constitueixen un
arbre o xarxa inferencial (encadenament) que conté el coneixement necessari per

aconseguir la solucié dels problemes plantejats.

El cicle d’actuaci6 d’un motor d’inferéncies comporta diferents fases que es poden

resumir en les segiients:
1. La fase d’avaluacio que comprén tres etapes:

* La seleccio. Per aconseguir un objectiu, el motor d’inferéncies 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 algunes premisses falses o s’apliquen sistemes especifics de

control.

* La resolucio de conflictes. Si després del filtratge encara queden diverses regles

aplicables, ens trobem en una situaci6 anomenada conjunt conflicte. La forma de
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resoldre el conflicte la determina cada motor d’inferéncies. Existeixen diversos

criteris per efectuar aquesta seleccid, com poden ser:
- Seleccionar la regla més especifica.
- Donar prioritat a la regla que t€ més certesa.
- Usar I’ordre d’escriptura donat per 1’expert.

- Seleccionar la regla utilitzada amb més freqiiéncia o la utilitzada més

recentment.

2. La fase d’execucio, en la qual el motor d’inferéncies 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 ha més informaci6 disponible.
En tot sistema de producci6 el motor d’inferéncies pot raonar de dues maneres basiques:

1. Encadenament endavant 1 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 avaluar, seqiiencialment, totes les regles
possibles i aplicar aquelles en qué es demostra que la condici6 és certa. L’ encadenament
darrera (backward chaining), o raonament dirigit pels objectius o hipotesis, €s 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 conclusi6 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 procés,
anomenat cerca, s’efectua de forma iterativa fins que es demostren les premisses

necessaries per aconseguir 1’objectiu o fins que no hi ha més regles aplicables.

2. Cerca en profunditat i cerca en extensio. En una cerca en profunditat (depth first) el
motor no canvia de linia d’analisi fins haver demostrat o rebutjat els objectius desitjats.
La manera d’operar és la segiient: per demostrar un determinat objectiu el motor
d’inferéncies busca una regla que conclou el fet buscat i avalua la seva primera
premissa. Si aquesta premissa es dedueix d’una altra regla, intenta demostrar la primera
premissa d’aquesta nova regla i aixi successivament. Quan arriba a una premissa
terminal 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 el qual la regla ja no és aplicable. Una cerca en extensio o
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superficie (breath-first ) utilitza 1’estratégia contraria. Per demostrar una regla, el motor
d’inferéncies analitza primer totes les seves premisses abans d’aprofundir i buscar més
detalls. Si una regla resulta aplicable i amb ella es demostra 1’objectiu plantejat, la busca

en extensio ¢s més eficag.

Cada sistema té avantatges i desavantatges. La busca en extensi6 €és més rapida ja que
descarta rapidament les regles que tenen alguna clausula falsa. La busca en profunditat
¢s més costosa en temps de computacid, perd planteja les preguntes a I’usuari en un

ordre més logic.

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

Base de fets

tos, febre

Expert > < » Motor

Base de d’inferéncies

coneixements
si () llavors ()

Interficie

SISTEMA EXPERT
A

v
USUARI

Figura 2.7. Estructura d’un sistema expert.
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2.9 MILORD II

MILORD 1I [Sierra, 1992; Puyol, 1994; Puyol, 1996; Puyol, 1997], entorn de
programacié amb el qual s’ha desenvolupat TERAP-IA, és una arquitectura i un
llenguatge per al desenvolupament de sistemes basats en el coneixement. MILORD II
ha estat dissenyat en el context d’un projecte de recerca en I’Institut d’Investigacio en
Intel-ligencia Artificial (IIIA) del Consell Superior d’Investigacions Cientifiques
(CSIC). Es una extensio de MILORD [Sierra, 1989] entorn de programacié amb el qual
es van desenvolupar, entre altres, els sistemes experts medics PNEUMON-IA
[Verdaguer, 1989] d’ajuda al diagnostic de les pneumonies extrahospitalaries i
RENOIR [Belmonte, 1990] d’ajuda al diagnostic de les collagenosis i artropaties
inflamatories. MILORD II és un llenguatge basat en moduls i amb un metode de
programacié incremental que resulta especialment util per desenvolupar aplicacions
complexes 1 llargues. El seu maneig, per part d’experts que no soén enginyers del

coneixement ni especialistes en Intel-ligéncia Artificial, és senzill.

A continuacid es descriuen les principals caracteristiques de MILORD II. En I’exposicio
de la implementacié de TERAP-IA (capitol 5) es realitza una descripcié més detallada
del llenguatge, sobretot d’aquells elements que s’han utilitzat en el disseny del sistema

expert.

2.9.1 Caracteristiques de MILORD II

Les principals caracteristiques de MILORD II son la modularitat, el raonament
aproximat, el coneixement de control i la deduccié basada en 1’especialitzacid. Algunes
d’aquestes caracteristiques han estat especialment utils en el desenvolupament del
sistema expert TERAP-IA.

2.9.1.1 Modularitat

TERAP-IA és un sistema expert que aborda una situacié complexa, el tractament de les
pneumonies, en la qual la decisié de quin o quins son els millors antibiotics que es
poden administrar al malalt ha de tenir en compte molts factors. Alguns d’aquests
factors son dependents del pacient, altres dels antibiotics 1 altres dels possibles

microorganismes causals de la infeccio.

Intentar implementar el tractament de les pneumonies considerant com un sol problema
tots els factors que el condicionen €s una tasca dificil. En canvi, si cadascun dels factors

que afecten al tractament de les pneumonies es considera un problema més senzill 1
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reduit que el problema general i es pot analitzar ailladament i amb independéncia de la

resta, la implementacio del tractament de les pneumonies resultara una tasca més facil.

MILORD II és un 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 parcials (en el sentit que contenen una part de la informacio, 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

amplia i adequada pel problema que es representa.
La modularitat de MILORD II t¢é els segiients avantatges:

1. Facilita la construccio de sistemes experts extensos perqué permet una programacio

modular i incremental.
2. Facilita el manteniment de la consisténcia del sistema i la seva verificacio.

3. Facilita la localitzacid i actualitzacié del coneixement, doncs esta agrupat de forma

especifica.

2.9.1.2 Maneig de la incertesa

Usualment, la informaci6 continguda en una base de coneixements és imperfecta ja que,
fins 1 tot, un expert en un determinat domini maneja informaci6 incerta, incompleta i
imprecisa. Com que l’expert maneja informacié imperfecta, un sistema expert ha

d’ésser capag de treballar amb aquest tipus d’informacio.

En els sistemes experts la incertesa pot ser modelada mitjancant mecanismes de
raonament aproximat. MILORD II per manejar la incertesa i la imprecisi6 utilitza una
aproximacio possibilista basada en la logica difusa de Zadeh [Zadeh, 1975]. El
coneixement incert s’expressa mitjangant etiquetes lingiiistiques 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 lingiiistiques de 1’aplicacio la decideix
I’expert que desenvolupa el sistema i pot ser diferent per a cada modul. Les etiquetes
lingliistiques estan entre la primera que té un valor maxim cert i I’iltima que té un valor
minim fals. La combinacié i propagacié de la incertesa s’efectua mitjancant els

connectius logics la conjuncio, la negacio 1 la implicacio.

MILORD I utilitza una logica proposicional multivaluada. Una proposicié €s una

declaracio o un judici. Exemples de proposicions son els seglients: les pneumonies son
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més freqiients 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 formalitzacid de senténcies d’aquest tipus que poden ser certes o
falses. La logica proposicional multivaluada fa servir més termes entre cert 1 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 II es basa, per defecte, en un conjunt
de wvuit etiquetes lingiiistiques que sén les segiients: Segur, Molt possible, Forca
possible, Possible, Moderadament possible, Lleugerament possible, Molt poc possible,
Gens possible. Aquest conjunt d’etiquetes lingliistiques esta basat en els resultats d’una
enquesta realitzada 1’any 1987 a diferents metges de 1’area metropolitana de Barcelona
[Verdaguer, 1989].

En realitat, els fets de MILORD II tenen valors que son intervals de valors de certesa,
que expressen evideéncia negativa i positiva sobre un fet. L’evidéncia negativa significa
que es té una certa evideéncia que el fet és fals. L’evidéncia positiva significa que es té
una certa evidencia que el fet €s cert. Donats [a B], o representa 1’evidéncia positiva del
fet cert 1 B I’evidéncia negativa del fet fals. Les regles sempre tenen valors que son

intervals fins a cert, no hi ha evidéncia negativa.

MILORD II t¢ la possibilitat de definir, en cada modul, una logica local [Agusti, 1992]
adequada al problema particular que es representa, és a dir, cada modul pot expressar
I’incertesa amb un conjunt particular de termes lingiiistics entre cert 1 fals. Quan
s'utilitzen diferents logiques es tenen que definir les equivaléncies entre els diferents

termes lingiiistics.

2.9.1.3 Deduccio i especialitzacio

El coneixement relatiu als fets i a les regles del modul s’anomena coneixement deductiu
(deductive knowledge). Els fets son els conceptes que es manipulen en el modul. Les
regles estableixen relacions entre els fets.

La deduccio és el mecanisme fonamental de raonament dels sistemes experts basats en
regles. MILORD II disposa, a més, d’una estratégia particular d’inferéncia anomenada

especialitzacio [Puyol, 1998a]

L’especialitzacid6 permet al sistema treballar amb coneixement incomplet donant
respostes condicionals com a solucions i1 produint suggeriments o informacid

complementaria.
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En sistemes experts basats en regles la deduccio es basa en I’aplicacié del modus ponens
que com ja s’ha comentat en 1’apartat 2.4.1.1 és la regla d’inferéncia basica de la logica
classica. El modus ponens indica que si coneixem un fet P i tenim una regla d’inferéncia
que diu que P implica Q, llavors podem afirmar que Q és cert (P, P — Q llavors Q). El
modus ponens només ¢€s aplicable quan la condicié de la premissa d’una regla
s’acompleix. D’una altra manera no es pot aplicar. L’especialitzaci6 consisteix a
realitzar una avaluaci6 parcial per obtenir la maxima informacio fins i tot quan tenim un
coneixement incomplet respecte al valor de certesa de la premissa d’una regla. Per
exemple si tenim un fet 4 amb un valor de certesa oc:

(4, =),

1 una regla amb un valor de certesa p:
(A4 A B—=C,p)

1 no coneixem el valor de B, la regla s’especialitza:
(B—=C, p))

on el valor de certesa de la nova regla especialitzada p'= ( f (o, p), 1) és el valor de la

regla especialitzada, funci6 del valor de la regla i del fet conegut.
Considerem la regla segiient:

Si pacient amb pneumonia pneumococcica i no antecedents d’al-lergia a la
penicil-lina i pneumonia Illeu WNavors concloure el tractament amb

penicil-lina és molt possible.

Si totes les premisses de la regla son satisfetes, pero el fet antecedents d’al-lergia a la

penicil-lina es desconeix, 1’especialitzacié produeix una altra regla com la segiient:

Si no (antecedents d’al-lergia a la penicil-lina ) Nlavors concloure el

tractament amb penicil-lina és molt possible.

Aquesta regla representa una resposta condicionada. Només quan el pacient no és

al-lergic a la penicil-lina el valor del tractament amb penicil-lina és molt possible.

Aquesta resposta condicionada serveix perque 1’usuari conegui quins fets son necessaris
per obtenir determinades solucions i li 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 el responsable del control de les activitats
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relacionades amb el raonament, ordre d’avaluaci6 de fets i regles, i control i ordre de les

tasques. El coneixement de control s’expressa en metaregles.

A MILORD I1I el coneixement de control és local i per tant en cada modul es pot
implementar una estratégia de control diferent depenent dels objectius que es vulguin
aconseguir. A MILORD II el control son metaregles de primer ordre, basades en una
logica de predicats, €s a dir, de variables i té una gran poténcia inferencial. Aixo permet
la construccid de sistemes experts extensos utilitzant un nombre relativament reduit de

metaregles.

2.9.1.5 Comunicacio

MILORD II disposa de diferents estratégies de control que controlen 1’ordre de les
preguntes, per millorar la qualitat del procés d’interaccio amb 1’usuari, que s’expliquen

amb més detall al capitol 5 quan s’explica la implementacié de TERAP-IA.

TERAP-IA és interactiu amb ’usuari del sistema expert. Per als usuaris dels sistemes

experts hi ha dos aspectes de la interaccié amb 1’aplicacié que sén importants:

1. Les preguntes a I'usuari han de fer-se amb una seqiiéncia ldgica, semblant, per
exemple, a la que els metges utilitzen quan fan una historia clinica. A més, ha de
quedar clar per a 1’'usuari que la seqiiéncia de preguntes que contesta és util per

obtenir la solucié del seu problema.
2. Lasoluci6 que el sistema li dona ha d’ésser informativa.

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

Estructuracio Modularitat + control local

>
Incertesa p Intervals de termes lingiiistics
Logica »  Local en els moduls
Control p  Metaregles de primer ordre

Mecanisme d’inferéncia ——p»  Especialitzacid

Comunicaci6 p  Comunicacié enriquida

Taula 2.2. Principals caracteristiques de MILORD 1I.
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2.9.2 El llenguatge MILORD II

Les unitats basiques del llenguatge MILORD II son els moduls. Un modul €s 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
1 que servira per referenciar sempre el modul en la base de coneixements. El cos compren

tots els components del modul que es declaren al voltant de les paraules Begin, End.

Module identificador del modul=
Begin

Cos del modul
End

El programa ¢€s 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 II es descriu

a la figura 2.8.

Usuari 1 Usuari 1
altres moduls altres moduls
A
v
Interficie IMPORT EXPORT
— A
’ ¥ Nivell objecte
Coneixement Fets
Deductiu Regles
I Logica local
Reificacid -Reﬂexi(')
> 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

La jerarquia de moduls és el conjunt de declaracions de moduls. Aquest moduls son els

submoduls dels moduls on sén construits.

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

Antecedents 1 Complicacions:

Module Pneumococ_resistent penicil-lina=
Module Anam= Anamnesi
Module Ant= Antecedents
Module Comp= Complicacions

Aquests moduls soén, com veurem al capitol 5, moduls d’adquisicié de dades del pacient
als quals, el modul Preumococ resistent a la penicil-lina pregunta pel valor dels fets que
li calen per deduir si existeixen, o no, criteris de resisténcia de I'Strepfococcus

pneumoniae a la penicil-lina.

2.9.2.2 Interficie

La interficie és el mecanisme de comunicacid del modul amb un usuari o amb un altre

modul.

La interficie del modul t¢ dos components l'import 1 l'export. La interficie d'entrada o
interficie d'importaciod (import) esta formada pel conjunt de conceptes que el modul
preguntara, si cal, a 'usuari del sistema expert. La interficie de sortida o interficie
d'exportacio (export) representa les dades accessibles des de l'exterior del modul a les
que hi pot accedir I'usuari del sistema expert o un altre modul. S6n una expressié dels
resultats del modul i representen el conjunt de conceptes que el modul pot exportar amb

un determinat valor.

Per exemple, el modul Situacié clinica del sistema expert TERAP-IA, construit per
congixer la situacid clinica del malalt en el moment del diagnostic, importa els fets
febre, tensio arterial, freqiiencia cardiaca (FC) 1 freqgiiencia respiratoria (FR) 1 exporta

els fets taquipnea 1 signes clinics de gravetat que son deduits en el modul:

Module Situaci6_clinica=
Import febre, tensio arterial sistolica, tensi6 arterial diastolica, FC, FR
Export taquipnea, signes clinics de gravetat
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El modul conté la regla:

R004 If FR>30 then conclude taquipnea is segur

Per tant, per deduir el valor del fet taquipnea, el modul pregunta a I’exterior quin és el

valor de la FR. Quan el modul coneix el valor de la FR s’aplica la regla (R004).

Si el valor de la FR ¢és superior a 30 respiracions per minut el fet taquipnea es dedueix
amb un valor de certesa segur. Si el valor 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 el coneixement relatiu als fets que poden ser deduits
pel modul. S’anomena també coneixement a nivell objecte i esta composat per la logica

local, el diccionari dels fets 1 les regles del modul.

2.9.2.3.1 Logica local

Tal com es descriu en 1’apartat 2.9.1.2 la capacitat de raonament aproximat de MILORD
IT 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.
La logica local dels moduls es declara mitjangant:
1. Un conjunt d’etiquetes lingliistiques ordenades entre cert i fals .

2. L’operador conjuncio. Els tres connectius 10gics més habituals son la conjuncio, la
negacio 1 la disjuncio. A MILORD II només cal definir el conjunt d’etiquetes
lingiiistics i el connectiu conjuncio. Els altres queden definits només declarant la

conjuncio [Reyes, 1999].

3. Una comunicacio entre moduls per rescriure els termes de la ldogica quan un modul
té declarat un submodul que utilitza una logica diferent de la del modul. Un modul
no pot treballar directament amb les inferéncies exportades per un submodul que
utilitza una logica diferent. Abans s’ha d’aplicar una funcio de mapejat per rescriure

els termes de la logica del submodul en els termes de la logica del modul.

2.9.2.3.2 Diccionari

El diccionari conté els conceptes que representen el coneixement del domini. Aquests

conceptes son els fets. Cada fet t€ 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. Un nom, que permet representar de forma més acurada i extensa el concepte associat
al fet.

3. Una pregunta, que s'utilitza 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 declaraci6 dels fets. Tots els fets poden tenir el valor

desconegut que significa que no es coneix el valor del fet.

A MILORD I1I els fets poden ser proposicions o variables. Existeixen tres tipus de
proposicions i tres tipus de variables definides pel llenguatge [Puyol, 1998b].

Les proposicions poden ser booleanes, multivaluades (many-valued) 1 difuses (fuzzy)

Les variables poden ser numeriques, enumerades (set) 1 lingiiistiques.

Les proposicions de tipus boolean séon conceptes que només poden tenir els valors

cert (si), fals (no). Per exemple: embaras = type boolean

.. . 1
Les proposicions multivaluades™ representen conceptes que tenen un valor que es pot
ponderar. Per exemple, la indicacié 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’ambigiiitat o d’incertesa dificilment quantificable, per exemple, la febre s’expressa

com a un conjunt difiis que depén de la variable numérica temperatura.

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

Tal com hem vist en I’apartat 2.5.2, quan un pacient t€ una temperatura corporal de
més de 38°C, té febre i quan un altre pacient té una temperatura corporal de 37,6°C
també, pero el seu grau de pertinenga a la situacio patologica Wsepre(temperatura) €s
diferent. El pacient que t€ una temperatura de més de 38°C té febre segur 1 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 proposicid que t€ un valor difiis

(fuzzy) que depén de la mesura quantitativa de la temperatura corporal.

" En el codi actual de TERAP-IA que esta escrit en una versié anterior de MILORD 11, els fets de tipus
many-valued s'anomenen logic.
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Les variables de tipus numeéric tenen valors quantitatius numeérics del rang dels

numeros reals, per exemple: temperatura = type: numeric.

Les variables de tipus conjunt (set)* sén aquelles que tenen un nombre limitat
d'alternatives qualitatives per triar com a valors associats al fet. Per exemple, si es
considera que la variable tractament és un conjunt d’antibiotics: tractament = type:
(eritromicina, amoxicil-lina, cefuroxima), el valor de la variable tractament és un

dels antibiotics d’aquest conjunt.

Les variables de tipus lingiiistic’ s’utilitzen per a representar conceptes que tenen un
valor dins d’un conjunt limitat d’etiquetes lingiiistiques definides per I’expert. Per
exemple, el concepte febre, que abans s’ha representat com una proposicié difusa, es
pot representar, d’'una manera similar, com una variable de tipus /ingiiistic amb tres

valors difusos relacionats amb la 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.

La representacié grafica del concepte febre, com una variable lingiiistica amb tres valors

difusos dependents de la temperatura corporal, es mostra en la figura 2.4 de I’apartat
2.5.2.

5.

Una relacio. Establir relacions entre els fets és un mecanisme molt util per
estructurar el coneixement. La relacid defineix el lligam funcional que existeix entre
un fet i la resta de fets de la base de coneixements. En un mateix fet es poden definir
diferents relacions. Les relacions poden estar predefinides pel llenguatge o poden ser
definides per l'expert. Les relacions predefinides pel llenguatge, que €és descriuen
breument a continuacid, son les segilients: belongs to, needs, needs true, needs false,

needs quantitative 1 needs value.

* Relacio belongs to. La relacio belongs to (pertany) serveix per agrupar fets que
son susceptibles de classificar i1 entre els quals es pot establir una jerarquia de
classificacio. Per exemple, I'ampicil-lina te definida la relaci6 belongs to

penicil-lines per indicar que €s una penicil-lina.

? En el codi actual de TERAP-IA que esta escrit en una versio anterior de MILORD II, els fets de tipus
conjunt (sef) 1 lingiiistic s'anomenen enumerats.
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* Relacio needs. La relacio needs (necessita) crea una interconnexio entre diferents
fets relacionats entre si i que només tenen sentit en un determinat ordre. Per
exemple el fet embaras té definida una relacid needs amb el fet sexe de tal
manera que el sistema abans d’avaluar I’embaras necessita con¢ixer el valor del

sexe. Aquesta relacio és util per controlar I’ordre de les preguntes a I’usuari.

* Relacions needs true 1 needs false. Les relacions needs true i needs false son
similars a needs, perd es diferencien en que depenen del valor dels fets
relacionats. Per exemple, el fet diabetis mellitus té definida una relaci6 needs true
amb el fet malaltia cronica associada. D’aquesta manera el sistema primer
avalua si el pacient té una malaltia cronica i només si la té, 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 lingiiistica (febre 2)
es declara la relacio needs quantitative temperature. Aquesta relacio6 indica que el
sistema, per donar-li un valor a febre, necessita con¢ixer quina és la temperatura

corporal expressada com una variable numerica.

Un fet necessita, com a minim, un identificador i un tipus.

2.9.2.3.3 Les regles (rules)

Les regles son els mecanismes de representacié del coneixement. Serveixen per establir
relacions entre els fets. El tipus de coneixement que contenen esta referit en la literatura
relativa al domini del sistema expert. El treball de 1'expert dissenyador del sistema
consisteix a seleccionar quin és el coneixement més util en el domini de la seva

aplicacio, per incloure'l en les regles que formen part de la base de coneixements.
A MILORD II l'estructura de les regles ¢€s la seglient:
ROO01 If premisse-rule then conclusion-rule is valor de certesa
"Documentacio”

Una regla té un identificador (R001), una premissa que és una conjuncio de condicions i
una conclusio amb un valor de certesa que €s un terme lingiiistic entre cert i1 fals definit
en la logica de MILORD II. Per exemple:

RO001 If quinolones then conclude ciprofloxacina is moderadament possible.
"Kobayashi H. Clinical efficacy of ciprofloxacina in the treatment of patients
with respiratory tract infections in Japan. Am J Med 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 s'aplicara 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 numeriques,

enumerades 1 lingiiistiques.
1. Proposicions:

* Fets de tipus boolean que es declaren mitjangant I’identificador del fet en forma

afirmativa;:

R003 If embaras then conclude no(quinolones) is segur

o0 negativa:

R003 If no (embaras) then conclude quinolones is segur

* Fets de tipus many-valued:

R006 If macrolids is possible then conclude claritromicina is segur

Quan les premisses de la regla son fets de tipus many-valued la regla només es
disparara si la condicid6 supera un determinat llindar de valor de certesa
(threshold) definit en el modul. El valor de la conclusié dependra del valor de la

condicid i del valor de la regla.
2. Expressions de tipus predicat/variables.

* Predicats numerics. S'associen, a 1’identificador del fet, operadors aritmétics,
relacionals o numeros reals. Els operadors definits a MILORD II sén els

segiients: = igual, > més, > igual o més, < menys, < igual o menys, + suma, -

resta, * multiplicacid, + divisio:

R003 If freqiiéncia cardiaca>140 then conclude taquicardia is segur

En I’exemple, si la FC>140 la condici6 de la regla €s certa 1 per tant el valor de
taquicardia €és segur. Altrament, la condici6 de la regla és falsa 1 el valor de

taquicardia €s desconegut.
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* Predicats de tipus conjunt (set). Son semblants als numerics, pero les operacions

son entre conjunts:

RO002 If antecedents/tipus_malaltia_cronica_associada
int (malaltia pulmonar obstructiva cronica)
then conclude insuficiéncia respiratoria cronica is possible

En I’exemple, si el conjunt tipus malaltia cronica associada té una interseccid no
buida amb el conjunt que només conté insuficiencia renal cronica, insuficiencia

renal cronica és segur.

* Predicats lingiiistics:

RO006 If febre is high then conclude ingrés hospitalari is possible

La conclusio de les regles assigna un valor al 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 afirmatives i negatives.

Vegem la regla segiient:

RO007 If macrolids then conclude eritromicina is segur

La conclusié d’aquesta regla constitueix un exemple de proposicid6 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 ¢s el coneixement que controla el funcionament dels fets i de les regles dels
moduls. També s’anomena metaconeixement perqué ha de tenir 1’habilitat de controlar
el coneixement a nivell objecte. En el component de control del modul es defineix: el
tipus d'avaluacio 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 ) 1 un subcomponent de control sobre els moduls i
submoduls (control estructural ). El control deductiu i el 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 funcié és la d’efectuar una recerca eficient en la base de

coneixements 1 modelar les estratégies que l’expert utilitza per prendre decisions.

L'estructura de les metaregles és similar a la de les regles, perd tenen una poténcia

d'expressié més gran, ja que estan construides amb una logica de primer ordre, és a dir,

amb expressions de tipus predicat/variable. Els tipus de predicats estan definits pel

llenguatge.

El component de control deductiu actua mitjangant diferents mecanismes sobre els fets i

les regles del modul. Alguns d’aquests mecanismes son els segiients:

1.

Controlar I’ordre de les preguntes a 1’usuari. Per exemple, la metaregla M00! del
modul Anamnesi dona de TERAP-IA controla que, si el pacient que s’avalua és un

home no es pregunti a I’exterior el valor del fet embaras:

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

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

MO01 If K(Y/$z,8¢c) and K(X/$z,int(gp,s)) then conclude K($z,5¢c)

Si els submoduls X i Y exporten el mateix fet $°z, el submodul X amb un valor de
certesa desconegut i el submodul Y amb un valor de certesa qualsevol, aquest és el

valor de certesa que s’assigna al fet en el modul que conté la metaregla.

Apujar d’un terme el valor de certesa d’un fet de la conclusi6 d’una regla. Per
exemple, la metaregla MO0OOI del modul de tractament de la pneumonia
pneumococcica apuja d’un terme, mitjangant la funcid suc (successor), el valor
certesa de la conclusid6 de les regles que dedueixen ceftriaxona, cefepima,
vancomicina, teicoplanina 1 imipenem quan existeixen criteris de resisténcia del
pneumococ a la penicil-lina, ja que tots aquests antibiotics soén actius enfront al

Streptococcus pneumoniae resistent a la penicil-lina.

MO001 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 $x té un determinat valor de certesa i un altre fet criteris de resistencia té
un valor de certesa segur, la metaregla conclou x amb el valor de certesa incrementat
en un terme. Existeix un predicat (p($x) que serveix per no apujar el valor 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 moduls ordenant moduls (order modules), inhibint moduls

(filter modules) o creant-ne de nous (module).

2.9.2.4.2 Tipus d'avaluacio dels moduls

El tipus d'avaluaci6 dels moduls determina el seu comportament quan se li pregunta pel
valor d'un fet que el modul exporta. Els dos tipus possibles d’estratégies d'avaluacio
d’un modul en MILORD II so6n les seglients:

1. Lazy. En un modul amb un tipus d'avaluacio lazy els fets son investigats només quan
¢s necessari, ¢s a dir, els fets importats pels moduls i1 els fets exportats pels

submoduls sols s’avaluen quan és necessari per deduir un fet del modul.

2. Eager. En un modul amb un tipus d'avaluaci6 eager s’obté primer el valor de tots
els fets importats pel modul, després el de tots els fets exportats pels submoduls i
s’utilitza el coneixement deductiu per obtenir el valor dels fets exportats pel modul.
L'estrategia d'avaluacié eager es semblant a la d'un motor d'inferéncies amb

encadenament endavant (vegeu l'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’inferéncia. 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 és local 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 continuaci6 és un exemple d’una part del modul
Hospitalitzacié de TERAP-IA, en el qual s’avalua si és necessari I’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 Hospitalitzacié=

RO01 If anamnesi/edat = 65 then conclude ingrés_hospitalari is possible

RO003 If situacio_clinica/febre>38.3 then conclude ingrés_hospitalari is possible

R004 If antecedents/malaltia_cronica_associada then conclude ingrés hospitalari is moderadament
possible

RO17 If tractament_ambulatori_correcte then conclude ingrés _hospitalari is molt possible

RO19 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 conclusid, MILORD II disposa d’una série de

criteris per decidir ’ordre en el qual s’aplicaran. Aquests criteris son els segiients:

1. Subsumcio: si les regles tenen diverses condicions amb una relacid d'inclusio,

primer s'aplica la que té més condicions, és a dir, la més especifica.

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

3. Ordre en el que estan escrites.

En I’exemple anterior MILORD 11, per deduir el valor certesa del fet ingrés hospitalari,
procedeix de la forma segiient: primer avalua totes les regles del modul (R001, R003,
R004, RO17, RO19, R020). Com que no hi ha relacié d'inclusi6 entre les premisses, no es
pot aplicar la subsumci6 com a criteri de I’ordre d’avaluacio. Per tant segueix avaluant
totes regles del modul (R0O01, R003, R0O04, R0O17, R019, R020). Després, considerant els
valors de certesa de tot el conjunt de regles (R0O0I, R0O03, R004, RO17, R0O19, R020), les
regles que avalua primer sén (R019, R020) perque son les que tenen el valor de certesa

més alt i d’aquestes la R0O79 perque és la que esta escrita en primer lloc.

Respecte als 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 1I’exemple anterior
per avaluar un pacient de 80 anys i amb problemes socials per prendre el tractament

antibiotic al seu domicili, s’observa que les dues regles que s’han d’aplicar son la regla:

RO01 If anamnesi/edat = 65anys then conclude ingrés hospitalari is

possible.
ila regla:

RO19 If problema_social then conclude ingrés hospitalari is segur.
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La regla R0O0OI conclou que ingrés hospitalari es [possible, 1]. La regla R019 conclou
que ingrés hospitalari es [sure, I]. El valor de certesa final és el resultant de la
interseccio de [segur, 1] i [possible, 1] que és [possible, 1]. L’interval resultant
[possible, 1] és el que es propaga en el procés d’inferéncia. Aquest mecanisme de
combinacid 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 |
quan s’apliquen, el valor de certesa final és [possible, 1], és a dir, el resultat de la
interseccio [possible, 11 N [possible, 1].

Actualment, en el procés d’inferéncia, €s suficient aplicar la regla R0OI9 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 més regles, ja que no és possible millorar el

resultat.

2.9.2.5.1 Reificacio i reflexio

El coneixement deductiu i el coneixement de control del modul, per ser operatius, han
de treballar en estreta col-laboracid. Aquesta col-laboracidé esta basada en un procés de
reificacio/reflexio que pot interpretar-se com un mecanisme d’actualitzaci6 continua del
coneixement del sistema. En temps d’execucio, el component deductiu i el component
de control del modul estan actius i1 executant-se. La reificacio/reflexio es realitza cada
cop que es disposa de nova informacidé aportada per 1’usuari del sistema, per una
consulta als submoduls del modul i després de cada vegada que es modifica el
coneixement a nivell objecte per deducci6 d’una nova informacié en una regla. Per
expressar-ho més senzillament, el coneixement de control esta sempre vigilant el
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 I1

MILORD II disposa de tres mecanismes per establir relacions entre els moduls: la

declaraci6 de submoduls, la definicid de moduls generics 1 el refinament de moduls.

2.9.2.6.1 Declaracio de submoduls

La declaraci6 de submoduls és idéntica, sintacticament a la declaracido de moduls i 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 el conté, per tal d’accedir a les seves
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conclusions. A MILORD II els submoduls es poden declarar de tres formes diferents:
mitjancant 1'operacié inherit, renombrant el modul amb un altre nom i mitjangant

l'operacio open.

L'operaci6 inherit permet fer referéncia a un modul sense necessitat de canviar el 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 es fa de la forma segiient:

Module Pneumonia_pneumococ tractament 2: Antimicrobians
Module Grav=Gravetat

Tant en el cas de 1’operacio inherit com quan es renombra un modul amb un nom local,
els fets dels submoduls s’identifiquen, en les premisses de les regles del modul,
mitjangant el nom del submodul, separat pel simbol “/” que indica com s’accedeix al fet
en la jerarquia de moduls i el nom del fet. Exemple:

RO1S5 If penicil-lina and gravetat/grav_malalt int (lleu, moderadament greu)
and VA/via_administracio int (oral) then conclude amoxicil-lina is possible

L'operacid open permet que els fets exportats per un submodul, puguin ser exportats
directament pel modul on esta declarat el submodul. En aquest cas no €s 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

Les relacions de refinament es basen en una idea de programaci6 incremental 1 realitzen
tasques d'enriquiment, amagament d'informacio 1 herencia. La programacio incremental
¢s considerada una manera segura de construir sistemes experts. Aquest metode de
programaci6 consisteix a definir petits trossos de codi que es poden estendre, combinar
o redefinir posteriorment. La relacié entre el modul inicial (4) 1 el modul posterior

refinat (B) s’anomena refinament, s’escriu C : 4 , es llegeix C €s un refinament de 4 1 és
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un nou modul B.

En la figura 2.9 es pot veure un esquema de 1’operacio de refinament.

Module A Module B: A=C Module D: B=E
Coneixement Coneixement
deductiu deductiu
. <€4— Import . €4— Import . €4— Import
—> Export _>Exp0rt —> Export
Coneixement
de control

Figura 2.9. Esquema de ’operaci6 de refinament.

En la figura 2.9 el modul 4 té declarada la interficie d’importacié i d’exportacid del
modul. El nou modul B és el resultat de 1’expansié d’alguns components del modul A4
com, per exemple, les definicions del diccionari i les regles definides al modul C. El nou

modul D, refinament de B, és el resultat d’afegir a B el metanivell definit al modul E.

En les relacions de refinament amb les quals es realitzen tasques d’enriquiment es
preserven les interficies d’importacid i d’exportacid dels moduls, és a dir, el modul
inicial (A4) 1 el modul posterior refinat (B: A=C) mantenen la mateixa interficie. El cos

del modul refinat (B: 4=C) és una extensi6 del modul inicial (4). 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. El modul
antimicrobians és un refinament d’Antimicrobians general, resultat de 1’expansié del

modul amb 1’addicié del diccionari.

L’amagament d'informacid actua sobre la interficie d’exportacié del modul. Amaga els
components de la interficie d’exportacid 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........................

1 el modul Antibiotics Mycoplasma és un refinament del modul Antimicrobians,
construit per amagar tots els antibiotics del modul Antimicrobians que no sén actius pel

tractament de les pneumonies causades per Mycoplasma pneumoniae.

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

L’herencia consisteix a efectuar una copia dels elements que no s’han modificat en el
refinament . Els elements d’un modul sobre els quals s’efectua I’heréncia per copia son

els submoduls, els fets del diccionari 1 la logica local. Exemple:

Module Grups_antimicrobians /: Grups_antimicrobians=

El modul Grups d’antimicrobians de TERAP-IA té declarada la interficie d’exportacid
del modul, que conté tots els grups d’antimicrobians utilitzats pel sistema expert, 1 el
diccionari dels fets. El modul Grups d’antimicrobians 1 és un refinament de Grups
d’antimicrobians, que hereta el diccionari dels fets 1, a més, conté regles que assignen a
tots els fets del modul Grups d’antimicrobians un valor de certesa segur. D’aquesta
manera no cal declarar, una altra vegada, al modul Grups d’antimicrobians 1, el
diccionari dels fets.

2.9.2.6.3 Moduls genérics

La definici6 de moduls generics permet a ’expert definir operacions especifiques i
reutilitzables de composicid6 de moduls. Un modul generic és una funcidé que s’aplica
sobre uns arguments (X,Y) que sén moduls i dona com a resultat un nou modul. Es a dir,
els moduls genérics son moduls que s'apliquen sobre uns altres moduls i donen lloc a

nous moduls.
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Un esquema de modul genérics és el segiient:
Module G (X:S1; Y:S2): §3=
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 es filtren igual 1, per tant, el filtratge es pot definir en

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

Tant els arguments (X: Grups antimicrobians; Y: Grups_antimicrobians) del modul
generic com el modul obtingut han de satisfer una relacié de refinament i la seva

interficie d’importacié ha d’ésser igual.

La instanciacié de moduls genérics estalvia esforcos d’implementacio. 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 década dels 70. Des
de llavors fins a I’actualitat el nombre de SEM desenvolupats en dominis molt variats de
les ciéncies meédiques €s molt elevat. En una cerca bibliografica obtinguda de la base de
dades MEDLINE, des de I’any 1996 fins al 1999 utilitzant les paraules claus sistemes
experts 1 medicina, s’han obtingut 258 cites bibliografiques que tracten de sistemes

experts en medicina.

En aquest capitol es descriu, en primer lloc, el marc historic que va possibilitar 1’origen
1 el desenvolupament dels SEM, s’explica quin €s el 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 que consisteix 1’avaluacid dels SEM, les seves
implicacions étiques 1 legals, es discuteixen les dificultats que aquestes aplicacions
informatiques tenen per convertir-se en una eina d’utilitat en la practica assistencial 1 se

situa TERAP-IA dins els sistemes experts médics.

3.1 Marc historic

Des de la primera meitat d’aquest segle, les hipotesis sobre el funcionament de les
neurones van permetre suposar que era possible desenvolupar maquines que imitessin el
funcionament del cervell huma. A la década dels 50, Alan M. Turing va desenvolupar el
concepte de maquina intel-ligent, 1a maquina de Turing, i va dissenyar una experiencia,
el test de Turing, que consistia a fer 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 mitjangant un teclat. Si
I’experimentador no aconseguia endevinar si s’estava comunicant amb un home o amb
una maquina es considerava que la maquina era intel-ligent. Per altra banda, aquest

mateix investigador va participar en la posta a punt d’un dels primers ordinadors.

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

es donen en situacions reals.

L’any 1969 Newell 1 Simon crearen el principi de /’analisi mitjans-fins (means-ends)
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que programaren com a mecanisme de raonament en el General Problem Solver. Aquest
programa pretenia servir com un programa general de resolucié de problemes. A la
practica, resolia problemes de logica. Posteriorment es va generalitzar a resoldre altres
categories de problemes [ Ernst, 1969 .

A T’etapa inicial, per representar el comportament intel-ligent, es desenvoluparen dues

grans linies d’actuacio:
1. Els métodes de cerca heuristica.
2. Els métodes de deduccio automatica.

En els meétodes de cerca heuristica, 1a resolucié d’un problema consisteix en la cerca, en
un espai d’estats possibles, de la seqiiéncia d’operacions de transformacié que
condueixen de la situaci6 inicial (dades del problema) fins a una situaci6é final que
compleix les condicions exigides per a la solucid6 del problema. El control dels
processos de cerca heuristica es realitza mitjangant heuristiques basades en el
coneixement del tema. Una heuristica consisteix en una estratégia 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’objectes i de relacions entre ells. La formalitzacio
dels processos de cerca heuristica la van realitzar Newell, Shaw i Simon mitjancant les
regles d'inferéncia que estan constituides per parells d'antecedents conseqiients. La

dinamica d’aplicacio6 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 la regla més convenient a aplicar.

En els metodes de deduccio automatica es modela el conjunt de condicions descriptives
d’un problema i els mecanismes de transformacié mitjangant formules de calcul de
predicats. El desenvolupament d’aquests métodes va portar a la formulacid, per
Robinson en 1965, de la regla universal d’inferéncia, resolucié i unificacié, que permet

reduir el problema de deduccid automatica 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, el de traduccio paraula a
paraula, van fracassar. El seu fracas va provocar als EU un atur en les subvencions
d’aquests projectes d’investigacio. Caldria esperar fins la década dels 70 pel
ressorgiment de la investigacio en [A que va ser possible gracies a ’aparicio dels

sistemes experts.

L’any 1969, es presenta el primer sistema expert DENDRAL [Buchanan, 1978] per a la
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manipulacié d’estructures quimiques. Amb la presentaci6 de DENDRAL apareix la idea
que fonamenta els sistemes basats en el coneixement: tractar el coneixement que serveix

per a la resolucio del problema com una dada exterior al programa.

L’any 1976, es presenta el primer sistema expert dins 1’ambit de la medicina, MY CIN
[Shortliffe, 1976] un sistema per al diagnostic 1 ajuda al tractament de les infeccions
bacterianes. A partir de MYCIN es desenvolupa una interficie de dialeg i d’assisténcia
per a l’adquisicié i la modificaci6 del coneixement en llenguatge quasi natural,
TEIRESIAS [Davis, 1979]. L’any 1979 van Melle [van Melle, 1980] ailla de MYCIN el
motor d’inferéncies i els mecanismes de dialeg creant EMYCIN (essential MYCIN).
Mitjancant EMYCIN es demostra, la possibilitat de separar, a la practica, els

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, 1’administraciéo i gestio, la informatica, el control de processos i la

medicina.

A Espanya, I’any 1985 s’inicia la creacié d’un entorn de programacid aplicant técniques
d'TA, MILORD (Motor d’inferéncies amb logica de raonament difis). Amb MILORD
es van desenvolupar dos sistemes experts en el camp de la medicina: 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 programaci6 MILORD II, amb el qual s’han
implementat alguns sistemes experts en diferents dominis com el diagnostic
psicopedagogic, ENS-AI [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’ajuda a les decisions
cliniques. Els sistemes d’ajuda a les decisions cliniques, malgrat la freqiiéncia amb que
s’utilitza aquesta expressio, no tenen una definicié universalment acceptada. Johnston
[Johnston, 1994] opta per considerar que un sistema d’ajuda 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 1
Clayton [Shortliffe, 1987, Clayton, 1995] consideren que un sistema d’ajuda a les
decisions cliniques ¢és tot programa informatic dissenyat per donar suport als

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’ajuda en la presa de decisions cliniques. Seguint I’tltima definicidé es poden

diferenciar tres grans tipus de sistemes d’ajuda a les decisions cliniques:
1. Els sistemes de gesti6 de la informacio.

2. Els sistemes d’alerta o recordatori.

3. Els sistemes de consulta de pacients.

Malgrat que la delimitacié entre aquests tres tipus de sistemes d’ajuda a les decisions
cliniques no ¢és rigida, el primer grup inclou tant els sistemes d’informacié hospitalaria
com els sistemes de recerca bibliografica. Els dos proporcionen la informacio
sollicitada pel clinic, perdo generalment no realitzen el procés d’aplicar aquesta

informacid a la resolucio d’un cas concret.

En el segon grup de sistemes d’ajuda a les decisions cliniques s’inclouen, per exemple,
els sistemes de Farmacia que alerten respecte a possibles interaccions medicamentoses;
els sistemes de Laboratori que assenyalen 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 logiques molt
senzilles, mostrant llistes o paragrafs de text prefixats com resposta estandard a

determinades situacions.

El tercer tipus de sistema d’ajuda a les decisions cliniques ofereix assessorament a partir
de dades especifiques del pacient. Els sistemes experts medics pertanyen al tipus de
sistemes d’ajuda a les decisions cliniques que ofereixen assessorament a partir de dades
especifiques dels pacients. Assisteixen al clinic en situacions complexes o
excessivament especifiques per a 1’usuari no especialista en 1’ambit del diagnostic, la
planificacio terapeutica, la monitoritzacid i el seguiment de malalties i tractaments. Per

representar el coneixement apliquen técniques d’IA.

3.3 Principals sistemes experts en medicina

En els ultims 20 anys s’han desenvolupat nombrosos sistemes experts medics, en arees
molt variades de la medicina i amb diferents funcions. Inicialment es van desenvolupar,
sobre tot, sistemes d’ajuda al diagnostic medic. Posteriorment es van realitzar també

sistemes experts de consell terapeutic i monitoritzacidé de malalties i tractaments.

A continuacid, molt breument, es descriuen alguns sistemes experts que per algun motiu
han tingut una rellevancia especial en el 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 ’ajut al
diagnostic i consell terapeutic en sepsis i meningitis. El coneixement respecte a les malalties
infeccioses es representa en forma de regles d’inferéncia. T¢é un procés de raonament dirigit
pels objectius o hipotesis a aconseguir. L’objectiu principal que inicia el procés €s trobar un
tractament adequat per al pacient que s’esta estudiant. Per aconseguir-ho s’estableixen una

série de subobjectius que s’analitzen de forma seqiiencial:
1. La infecci6 del pacient necessita tractament meédic? Si no és aixi, finalitzar el procés.

2. Si necessita tractament activar el procés per a la identificacié del microorganisme o grup

de microorganismes que poden explicar el quadre clinic del pacient.

3. Si el microorganisme €s tractable, és a dir, no és un virus, seleccionar un grup de farmacs

actius per aquest microorganisme.
4. Seleccionar el medicament adequat de la llista abans obtinguda.

Com s’ha vist, el punt de partida del model esta dirigit a I’obtencié de 1’objectiu final
(tractament antibiotic) 1, a partir d’aqui, el sistema sollicita les dades que necessita per

aconseguir aquest objectiu.

Un exemple d’una sessio de consulta a MYCIN es mostra a la taula segiient:

MYCIN: de quin teixit s’ha obtingut 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: faré referéncia al primer organisme patogen trobat en aquest cultiu (CULTIU-1)
de sang sota I’anotacio: ORGANISME-1. Digui la identitat de ’TORGANISME-1.

METGE: desconeguda

MYCIN: gram de ’ORGANISME-1

METGE: ?

MYCIN: les respostes possibles son : grampositiu, gramnegatiu, acid alcohol resistent

METGE: gramnegatiu.

Taula 3.1. Exemple conversacional durant I’execucio de MYCIN.
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Les tasques del programa son multiples. Ha de decidir si el pacient que s’esta estudiant
necessita tractament antibidtic 1 quin tractament necessita amb informacidé que
freqiientment és només orientativa. Ha d’ésser robust, evitant fracassar en cas que la
informaci6 sigui fragmentaria, desconeguda, imprecisa o, fins i tot, parcialment
contradictoria. Per decidir quins microorganismes s’han de tractar MYCIN té en compte
situacions cliniques especifiques, I’existéncia d’immunodepressio i la possibilitat que la
infecci6 estigui causada per patogens poc freqiients. 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 1’eleccid dels antibiotics com, per exemple, les

al-lergies previes.
Al sistema expert original se li van afegir, posteriorment, dos extensions:

1. TEIRESIAS que déna explicacions a 1’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 MYCIN. Aquesta extensidé també ajuda a depurar
d’errors la base de coneixements i a mantenir la seva consisténcia interna. Per poder
realitzar aquestes funcions TEIRESIAS necessita més coneixement que MY CIN.
Aquest coneixement es representa mitjangant un conjunt addicional de metaregles
que contenen coneixement respecte a com el sistema raona i respecte a quant sap.
Utilitzant aquest coneixement addicional es pot proporcionar una explicacid tot
seguint, a la inversa, el cami que ha recorregut MYCIN per aconseguir un

determinat objectiu.

2. GUIDON [Clancey, 1979] es va desenvolupar amb finalitats educatives. El sistema
presenta a 1’usuari informaci6 relativa a un pacient real o hipotétic i 1’'usuari proposa
algunes accions a realitzar per arribar al diagndstic o iniciar un tractament. El sistema
jutja fins a quin punt son correctes les accions proposades per [’usuari mitjangant una
série de regles especificament adaptades a la base de coneixement de MYCIN 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’inferéncies de MYCIN, ¢és totalment independent del domini de
I’aplicaciéo i1 ha estat utilitzat per a la construcci6 d’altres sistemes experts com
ONCOCIN que s’explicara posteriorment, HEAMED [Helser, 1978] per a la dosificacio
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 interpretaci6 de proves funcionals respiratories, que és una aplicacid que
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s’utilitza actualment en la practica clinica amb supervisio.

L’any 1979 es va publicar una validacio de MYCIN [YU, 1979], sobre 10 casos de
meningitis, comparant els consells terapeutics del sistema expert amb els de 8 metges
experts en malalties infeccioses. Els metges experts van avaluar els resultats de
MYCIN, sense saber que els proporcionava el sistema expert, i els van considerar
correctes en el 65% dels casos. En cap cas MYCIN va deixar de cobrir un patdogen

tractable. Aquests resultats van evidenciar una gran eficiéncia del 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 1’ambit de la medicina interna. 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 el capitol 2,
son conjunts de propietats que descriuen les caracteristiques d’un objecte. T¢é una

estructura similar a un registre d’una base de dades, perd més flexible.

Mitjancant una laboriosa revisio bibliografica i multiples sessions de discussid de casos
es va realitzar, per a cada malaltia, 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 estda construit a partir de classificacions jerarquiques que consideren
successivament les diferents malalties agrupades per organs: les malalties del fetge, del

cor, etc.

En la figura 3.1 es pot veure un exemple de classificacid jerarquica d’ INTERNIST.
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Malaltia del fetge

Malaltia hepatocelular

L Infeccid

— Hepatitis A
—— Hepatitis B

—— Mononucleosi infecciosa

I Leptospirosi

Malaltia toxica

—— Malaltia immunitaria
——  Neoplasia de fetge

I— Hepatocarcinoma

=—— Malatia colostatica

Figura 3.1. Classificacio jerarquica d’INTERNIST.

Cadascuna de les manifestacions t€ un atribut anomenat importancia, que &és
independent de la malaltia en la que aquesta manifestacio estigui considerada. Aquest
atribut és un valor numeéric, de rang entre 1’1 i el 5, seguint una escala heuristica en
relaci6 a la importancia que t€é aquesta manifestacio per suggerir 1’existéncia 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 de 4 1 5 respectivament, en el sentit que, la manifestacio asténia pot menysprear-se
en abseéncia 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 medic.

Aquestes relacions son les segiients:
1. Larelaci6 evoca, que permet associar una manifestacio a una malaltia.

2. La relaci6 forma de, que afirma que una malaltia D1-1 es forma d’una altra malaltia

DI. Per exemple, D1-1 pot ser una hepatitis i D1 una malaltia del fetge.
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3. La relacié manifest, que ¢€s la relacid inversa d’evoca i permet associar diferents

malalties a una manifestacio.

Per avaluar la versemblanga d’una hipotesi, cada manifestacio llistada en cadascun dels
perfils de malaltia té associats uns atributs anomenats for¢a d’evocacio 1 freqiiéncia. La
for¢a d’evocacio té una ponderacié entre 0 i 5 i reflexa la versemblanga que un pacient
amb una determinada manifestaci6 tingui una determinada malaltia i que aquesta
malaltia expliqui la troballa. Una forca d’evocacié 0 significa que la malaltia mai es
diagnosticaria en base a aquesta troballa aillada. Una for¢a d’evocaci6 5 indica que la
troballa és patognomonica de la malaltia. La fregiiencia té una ponderacio entre 11 5, el
valor 1 indica que la troballa és molt rara en la malaltia estudiada, en canvi el valor 5 es

correspon amb una troballa practicament constant en les persones amb aquesta malaltia.

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

MALATIA: HEPATITIS ALCOHOLICA

MANIFESTACIO FORCA D’EVOCACIO FREQUENCIA
Edat 16 a 25 0 1
Alcohol, ingesti6 recent 2 4

Febre 0 4

GOT 120-400 2 3
GOT> 400 1 2

PBH: cossos de Mallory 3 3

PBH: degeneracio6 grassa 2 4
MALALTIES ASSOCIADES:

Hipertensio6 portal (causa) 1 2

N
N

Pancreatitis aguda (concomitant)

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

Per consultar a INTERNIST el metge introdueix un conjunt inicial de troballes cliniques
a partir de les quals el programa elabora una serie d’hipotesis diagnostiques inicials. Un

diagnostic esta actiu si, al menys, s’observa una de les seves manifestacions. Per a cada
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hipotesi activa, el sistema calcula una puntuacié tenint en compte la for¢a d’evocaci6 i
la freqiiencia de totes les manifestacions. Les hipotesis s’ordenen segons la seva
puntuacid i aquest conjunt d’hipotesis ordenades és el que dirigeix I’analisi del cas.
Després de separar la hipotesi que té la puntuacié més alta, el sistema separa les altres
hipotesis en dues llistes: els diagndstics complementaris 1 els diagndstics competitius.
Un diagnostic €s complementari del que s’ha escollit, si junts expliquen més
manifestacions cliniques que cadascun d’ells per separat. En cas contrari, el diagnostic
és competitiu, €s a dir, constitueix un diagnostic diferencial. La llista de diagnostics
complementaris es deixa de banda temporalment i es sol-liciten noves dades a 1’usuari

del sistema amb les estratégies seglients:

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

2. Descartar. Es la situacié inversa. El sistema fa preguntes dirigides a eliminar les

hipotesis menys probables.

3. Discriminar. S’utilitza quan les hipotesis competitives estan equilibrades 1 no es

poden utilitzar les estratégies descrites préviament.

Cada vegada que s’aporta una nova dada, el sistema redistribueix els diagnostics

competitius i complementaris i demana més informacio.

Aquesta estratégia global d’avaluacid pot implicar seqiiéncies de preguntes que, en

ocasions, a 1’usuari li semblen erratiques.

L’any 1982 es va publicar una experiéncia 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 1’staff 1 34 pels metges experts. Si considerem només
els diagnostics amb un grau de certesa definitiu, el nombre d’encerts va ser de 17, 23 i
29 respectivament. El nombre de diagnostics incorrectes va ser d’11, 131 13 i el nombre

d’errors durant el diagnostic de 29, 21 1 28.
Alguns projectes relacionats amb el sistema expert INTERNIST son els segiients:

1. CADUCEUS [Pople, 1985]. Es la versié actual d’INTERNIST. En ella es millora la
relaci6 amb l’usuari del sistema, millorant ’ordre de les preguntes, s’integren
possibilitats de raonament a partir de dades anatomiques i temporals i de proposar

diagnostics diferencials per pacients que tenen varies patologies a la vegada.
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2. QMR [Miller RA, 1986a]. Aquest projecte és una versido reduida d’INTERNIST

adaptada per al seu s en ordinadors personals. Més recentment s’ha procedit a una
reformulacio probabilistica del QMR [Middleton, 1992].

3. DX-PLAIN [Barnett, 1987]. Es un projecte desenvolupat a I’Hospital de
Massachussets amb la collaboracié de 1’American Medical Association 1 ¢és
accessible a tota la comunitat meédica dels EU, mitjancant una xarxa de
comunicacions informatiques finangada per aquest organisme, denominada
AMA/NET. La seva base de coneixements conté informacié sobre 2000 malalties 1

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
quimioterapia 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’aquesta manera el metge introduia en 1’ordinador la mateixa informacio
que hagués escrit en el full de medicacido del pacient i el sistema expert li oferia
recomanacions en diferents aspectes del tractament com, per exemple, el moment
d’inici de la quimioterapia, la dosificacié dels farmacs, etc. i abans de prendre una
decisi6 sollicitava la informacié que necessitava (per exemple un recompte de
leucocits). Per facilitar la incorporacid de nous protocols de quimioterapia, es va
dissenyar un nou sistema OPAL que permetia 1’entrada d’aquests protocols i exportava

la nova informacio a la base 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 1’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’investigacid de I’hospital i per donar suport als metges en la presa de decisions

cliniques. En I’actualitat constitueix una part essencial de la rutina diaria de 1’hospital.

Les seves funcions d’ajuda a la decisi6 meédica es basen en esquemes (frames) de

coneixement, que son moduls especialitzats que permeten que el sistema reaccioni,
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davant la introducci6 de noves dades dels pacients, generant alertes, recordatoris,
suggeriments diagnostics i, fins i tot, algunes recomanacions terapéutiques [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 1’examina per verificar si s’acompleixen els criteris d’invocacid
d’algun dels sectors de HELP. La logica incorporada a aquests sectors ha estat
elaborada per experts clinics. La seva creacid i manteniment és un dels principals reptes
del sistema. Per aixo els constructors de HELP han desenvolupat un llenguatge especific
(HELP frame languaje) que permet una escriptura i una posterior visualitzacié més
intuitives del coneixement contingut en els sectors HELP. D’aquesta manera els moduls

de coneixement de HELP poden ser utils per altres sistemes.

Alguns dels sistemes d’ajuda a les decisions cliniques desenvolupats al LDS, dins dels

moduls especialitzats de HELP, son els segiients:

1. Programes per millorar la utilitzaci6 dels antibidtics en el centre. Concretament s’han
desenvolupat programes per millorar el tractament antibiotic de les infeccions
confirmades microbiologicament [Pestotnik, 1990], la profilaxi antibiotica en
cirurgia [Classen, 1992], el 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 1’hospital
[Classen, 1997].

3. Programes d’interpretacio 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 la medicina. Molts d’ells son
encara, en l’actualitat, eines experimentals. Només alguns, molt pocs, s’utilitzen de
forma rutinaria en les institucions sanitaries.

En la taula segiient, 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 I’aplicacio Autor/Any

PIP Diagnostic 1 maneig de malalties renals Pauker 1976

CASNET Tractament del glaucoma Weiss 1978

AI/RHEUM Diagnostic de les malalties Lindberg 1980
del col‘lagen i artritis

PROTIS Maneig de la hipertensio Soula 1981
arterial, ictericies 1 diabetis

SPHINX Tractament de la diabetis i Fieschi 1984
diagnostic de la ictericia

ANEMIA Diagnostic de malalts amb anémia Cristiani 1985

LITO 2 Diagnostic de malalties hepatiques Cravetto 1985

RHINOS Diagnostic de les cefalees 1 dolor facial Matsumura 1986

PSYXPERT Diagnostic en psiquiatria Overby 1987
Classificaci6 i diagnostic del vertigen Mira 1988

OVERSEER Monitoritzacié de 1’as de psicofarmacs Bronzino 1989

COMRADD Diagnostic diferencial radiologic Hubar 1990

UNIS Maneig de la incontinéncia urinaria Petrucci 1991

VALAB Validacié de dades bioquimiques Valdiguie 1992

MENINGE Diagnostic 1 tractament de Francois 1993
meningitis en pacients pediatrics
Cribatge 1 intervencions Xu 1994
relacionades amb el VIH

VentEx Maneig de la ventilacié mecanica Shahsavar 1995

SIR 12A Monitoritzacio d’infeccions Watine 1996
nosocomials per Pseudomonas sp.

THEMPO Planificaci6 de la terapia en oncologia Miiller 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.

83



3 SISTEMES EXPERTS EN MEDICINA

3.3.6 Sistemes experts medics a Espanya

En el nostre pais s’han dissenyat i implementat alguns sistemes experts medics en el
marc de projectes de recerca vinculats a instituts d’investigacio o a la industria, entre els

quals destaquen els segiients:

3.3.6.1 PNEUMON-1A4

Desenvolupat per Verdaguer [Verdaguer, 1989] a [Ilnstitut d’Investigacid en
Intelligéncia Artificial (IIIA) 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 1 659 regles. El
sistema s’ha validat comparant els diagnostics proposats pel sistema expert amb els
proposats per cinc experts meédics 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 la resta.

3.3.6.2 RENOIR

Desenvolupat per Belmonte [Belmonte, 1990] a I’Institut d’Investigacio6 en Intel-ligéncia
Artificial (ITIA) del Consell Superior d’Investigacions Cientifiques (CSIC), per
aconsellar el diagnostic de les col-lagenosis i artropaties inflamatories. Consta de 978
fets 1 1058 regles i la seva eficiéncia s’ha verificat mitjangant un procés de validacio
sobre 81 histories cliniques de pacients amb malalties reumatologiques. La concordanga
del model experimental amb els diagnostics emesos pels validadors ha estat considerada

acceptable.

3.3.6.3 Altres sistemes experts médics a Espanya

CARRUSEL [Gavilan, 1990] és un sistema expert d’ajuda en el diagnodstic del vertigen
desenvolupat en el Departament d’ORL de I’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 aquest domini.

ESTER [Hernandez Sande, 1989] és un sistema expert desenvolupat a la Universitat de
Santiago de Compostela per assistir, mitjanc¢ant 1’ordinador, la desintubaci6 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 [Barios, 1992] és un sistema expert d’ajuda en situacions d’urgéncia. Esta
estructurat en moduls que formen una jerarquia. Considera 44 situacions urgents en

relaci6 a malalties del sistema nervidés central, hematopoictiques, vasculars,

respiratories, gastrointestinals, genitourinaries, endocrinologiques i una miscel-lania.

3.4 Sistemes d’ajuda al tractament medic

En els ultims anys s’estan produint importants canvis en la prescripcid terapeutica.
Aquests canvis estan determinats per diferents factors, alguns del quals son els segiients
[Codina, 1997]:

1. L’evoluci6 creixent de la induastria farmacéutica en la investigacid 1
desenvolupament de noves molécules esta condicionant una rapida introduccié en el
mercat de nous medicaments, resultant dificil con¢ixer I’ampli arsenal terapéutic

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, situacid que

complica la decisi6 terapéutica.

Totes aquestes circumstancies, que s’han produit al mateix temps que la informatitzacio
dels hospitals, han determinat 1’aparicié de nombrosos sistemes informatics d’ajuda a la
presa de decisions terapeutiques en diferents dominis com: la terapia oncologica
[Ardizzone, 1988, Leaning, 1992; Giovagnorio, 1993; Miiller, 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, monitoritzacid d’efectes adversos, deteccid d’interaccions
medicamentoses, 1’analisi cost benefici identificant medicaments alternatius als prescrits
1 cost dels mateixos [Classen, 1997, Codina, 1997]; la utilitzacié d’antibiotics
[Pestotnik, 1990; Lenert, 1992; Le Normand, 1994] i el 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’ajuda al tractament de les malalties infeccioses es poden agrupar en tres

grans classes:

1.

Sistemes per millorar la utilitzaci6 dels antibiotics. Alguns exemples d’aquest tipus

de SEM so6n els segiients:

Sistema d’ajuda 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 influéncia de
I’edat, obesitat, funcid renal, localitzacio de la infeccid i microorganisme causal
en el tractament antibiotic. També il-lustren la importancia de la via

d’administracio, dosis i intervals d’administracié en la resposta terapeutica.

TAM [Pestotnik, 1990] és un programa per detectar pacients amb tractaments
antibiotics inadequats (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 ajut al tractament
antibiotic, detectant quins pacients son tractats amb antibiotics ineficagos i

possibles terapies alternatives de menor cost.

2. Sistemes d’ajuda al tractament de les malalties infeccioses:

IMEX [Suan, 1990], sistema expert per al diagnostic i tractament de la malaria.

CTSHIV [Pazzani, 1997], SE basat en regles que aconsella el tractament de la
infecci6 pel virus de la immunodeficiéncia humana (VIH) amb dades respecte a
la seqiiéncia del RNA viric, resisténcies del virus, activitat antivirica, mecanismes

d’acci6 redundants i toxicitat additiva dels farmacs.

3. Sistemes d’ajuda al tractament antibiotic empiric:
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ANTIBIOTIC ASSISTANT [Evans, 1995; Evans, 1998] és un ment d’accés a un
sistema expert integrat en el sistema d’informacié hospitalaria HELP que alerta
de la necessitat d’iniciar tractament antibiotic. Per a cada pacient, el sistema
utilitza els diagnostics d’ingrés, la xifra de leucocits, la temperatura i el resultat
de la radiografia de torax. També revisa les dades de microbiologia, de patologia
i les serologies i identifica si s’ha de tractar algun agent patdogen. Per recomanar

el tractament antibiotic, el programa utilitza els resultats dels antibiogrames i
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algunes regles d’inferéncia que, a més d’informacid respecte a la infeccio,
contenen informacid respecte a antecedents d’al-lérgia, insuficiéncia renal o

hepatica, interaccions medicamentoses, toxicitat i cost dels farmacs.

* Q-ID [Warner, 1997] és un sistema d’ajuda al tractament antibiotic empiric que
comenga a partir d’un diagnostic diferencial generat per un SE de diagnostic, en
base a unes determinades manifestacions cliniques i factors de risc. La possibilitat
de cadascuna de les malalties del diagnostic diferencial es multiplica pel benefici
esperat en quant a disminuci6 de la morbiditat i la mortalitat amb un tractament
antibiotic optim per a cada malaltia. Per generar recomanacions terapeutiques
empiriques s’utilitzen dades de sensibilitat dels microorganismes als antibiotics i
es fa una estimaci6 de la probabilitat d’aconseguir el maxim benefici per a
cadascuna de les malalties del diagnostic diferencial. Combinant aquests resultats
amb informaci6 especifica del pacient i dels medicaments, el sistema recomana

els antibiotics més adequats per al pacient.

3.5 Avaluacio dels sistemes experts meédics

La utilitzaci6 d’un SEM només té sentit quan produeix una millora de la qualitat de
I’atenci6 medica o bé redueix els costos 1 riscos d’aquesta atencid sense produir
perjudicis en el pacient. Per aquests motius és necessari, abans de distribuir un SEM,

que aquest hagi estat avaluat amb el proposit d’establir:
1. La facilitat de maneig del sistema.
2. La seva seguretat per a 1’0s clinic.

3. La millora que la seva utilitzacid suposa en el procés i el resultat de 1’atencio al

pacient.

El procés d’avaluacio dels sistemes experts medics és complex. Inclou tres fases

fonamentals que son les segiients:

1. La verificacio.

2. La validacio.

3. L’avaluacio en el seu entorn natural.

La verificacio consisteix en una revisio interna del sistema 1 dels seus components
basics. Els aspectes que cal analitzar, fonamentalment, son els segiients: el software
utilitzat per construir el sistema per tal d’avaluar la seva fiabilitat, les regles de la base

de coneixements per tal d’identificar errors i1 omissions i1 els moduls del sistema per
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analitzar la seva consisténcia i integritat, detectar errors sintactics, circularitats,

redundancies i inconsisténcies logiques.

La validacio d’un sistema expert consisteix a investigar si 1’aplicacio acompleix les
funcions especificades en els seus requeriments i és util per als proposits per als quals
va ser realitzat [Geissman, 1988 ]. Es un procés que intenta definir el nivell
d’excel-léncia del sistema, identificar alldo que és capa¢ 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’investigacié medica i
es realitza en diferents etapes. Primer es selecciona una mostra de casos de prova que
s’extreuen de la practica clinica. En aquesta mostra es prova per una part, el rendiment
del sistema i, per I’altra, el rendiment d’un grup d’usuaris potencials. Les diferents
conclusions es presenten a un grup d’experts per a la seva valoraci6. Finalment,
s’analitzen els resultats i es fa una prediccio del rendiment futur. Segons Miller [ Miller
PL, 1986] la validaci6é d’un sistema expert ha d’incloure, tamb¢, I’avaluaci6 subjectiva

de la seva contribucid a la investigacié en IA quant a estructura de sistemes experts.

L’avaluacio dels SEM, en el seu entorn natural, es realitza mitjancant assaigs de camp
limitats i1 generals. L objectiu dels assaigs de camp limitats és valorar els resultats del
sistema en un entorn controlat on qualsevol problema o error es pugui corregir sense
afectar a I’atenci6 del pacient. Aquesta fase té principalment una funci6 formativa, pero
al ser la primera vegada que el sistema s’exposa a dades prospectives no filtrades, també
¢s molt important per avaluar la influéncia dels factors humans en la utilitzaci6é del
sistema expert i permet detectar, per exemple, opcions no considerades i procediments
que sO6n impossibles en la practica. Els assaigs de camp generals constitueixen 1’ultima
fase d’avaluacio d’'un SEM. Malgrat que, com qualsevol sistema aplicat a la practica
clinica, s’hauria de sotmetre a un assaig clinic, en realitat és molt dificil o quasi
impossible aplicar la metodologia de 1’assaig clinic a la tecnologia de la informacio
[Anderson, 1994; vanGennip, 1995]. Com a estratégia alternativa a 1’assaig clinic es
poden efectuar estudis quasi experimentals que, com que es realitzen en ’entorn real
dels usuaris, ofereixen una major generalitzacié dels seus resultats, encara que el nivell

de control experimental acostuma a ser relativament debil.

3.6 Dificultats en la implantacio dels SEM

L’experiéncia 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 ¢€s suficient per garantir que un sistema expert medic sigui utilitzat
[Shortliffe, 1982]. De fet, sistemes experts com MYCIN que, en la seva validacid, van
obtenir uns resultats excel-lents, quant a I’eficiéncia del sistema, no han estat mai

ampliament utilitzats.

Existeixen diferents factors, ja comentats en 1’apartat 1.4, que han dificultat I’acceptacio
per part dels metges dels SEM i que han limitat la implantacio d’aquestes eines
informatiques en els centres sanitaris. Molts usuaris potencials han perdut el seu
entusiasme inicial davant de programes poc agils, d’execuci6 molt lenta i
d’aprenentatge dificil. En general, la utilitzacié d’un sistema expert no ha de suposar
una ruptura de la rutina de treball, obligant al 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’informaci6 hospitalaria que el
metge ja utilitza habitualment, ha resultat més facil la seva acceptacid. Per una altra
banda, en I’acollida d’un SEM influeixen altres aspectes com son: el dispositiu
d’interaccid (teclat, punter, pantalles tactils, reconeixement de veu) i el disseny de la
interficie d’usuari. Finalment, és important, per millorar I’acceptacié d’'un SEM que

aquest expliqui el raonament que utilitza per prendre decisions [Erdman, 19835].

Per facilitar la incorporacioé dels SEM, com a eines de consulta en els centres sanitaris,
cal desenvolupar diverses estratégies en relacié a quatre aspectes fonamentals que son
els segiients: connexid al sistema d’informacio clinica, utilitzaci6, desenvolupament i
manteniment [Morrell, 1994].

1. La connexié dels SEM al sistema d’informacié clinica dels centres és fonamental
per incrementar la seva utilitzacid. Per aquest motiu cal desenvolupar sistemes
d’informacié clinica que tinguin capacitat de connexi6 amb aquests SEM. HELP
(vegeu l'apartat 3.3.4) constitueix un exemple d’un sistema d’informacid
hospitalaria que té integrats sistemes experts que poden ser consultats per tots els
metges de 1’hospital i que il-lustra fins a quin punt la integracié dels SEM en el
sistema d’informacid de 1’hospital pot superar moltes de les barreres tradicionalment
associades a la implantaci6 dels SEM, millorant la seva acceptacio i incrementant el

seu us.

2. Utilitzacio. Els sistemes experts medics ofereixen ajuda en diferents ambits que
inclouen: la consulta de casos, finalitats educacionals, analisi retrospectiu de dades,
intervencio en les decisions detectant discrepancies en el maneig dels pacients,

millora de la comunicacié afegint valor a la informacié6 meédica abans que aquesta
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sigui transmesa a 'usuari. Tant 1’analisi retrospectiu de dades com la intervencid
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 1’actualitat, molt
limitat. Els principals motius d’aquest escas desenvolupament son 1’existéncia, en
cada centre assistencial, d’un sistema d’informaci6 clinica diferent i 1’abséncia de
protocols de comunicaci6é. Pharm-Link (Baxter Diagnostics Incorporated, West
Sacramento, California) és un sistema d’avaluacié del tractament antibiotic que
creua dades dels pacients disponibles a les bases de dades de Farmacia amb dades de
sensibilitat bacteriana del Laboratori de Microbiologia. Medisource® (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 seleccid
d’un medicament i la indicaci6 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 majoria de SEM siguin
desenvolupats pels seus usuaris finals generalment en resposta a un problema
especific. En aquest context, per assegurar el manteniment i continuitat del sistema,
¢s important que en el seu disseny hi participin un programador, un enginyer del
coneixement i un metge expert, no essent recomanable combinar aquests tres rols en
una sola persona ja que, si aquesta persona deixa la institucid, existeix el risc que el

sistema es torni rapidament obsolet.

Manteniment. Els SEM necessiten manteniment tant a nivell técnic com a nivell
operacional. A nivell técnic tot el coneixement del sistema ha d’ésser facilment
identificable i accessible 1 s’ha d’ actualitzar periodicament. A nivell operacional 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’ajuda a les decisions cliniques és, tan sols,
una eina informatica més, en la qual el metge es pot recolzar per obtenir consell o ajuda. La
Food and Drug Administration (FDA) americana ha assenyalat que els SEM no estan
subjectes a la legislacio vigent, sempre que sigui un professional amb la formacio i titulacio
adequada qui prengui la decisi6 final respecte al maneig del pacient. En canvi, els sistemes
electronics de monitoritzaci6 com els desfibriladors implantables, que poden actuar
directament davant d’un problema i els programes que controlen tractaments, com les

bombes d’infusio i els respiradors, estan subjectes a la normativa de la FDA.

Miller i de Dombal [Miller RA, 1985; de Dombal, 1987] han realitzat una amplia revisio

dels aspectes ¢tics 1 legals dels sistemes experts medics.

Considerats globalment, els errors que es cometen quan s’utilitza un SEM sén els

seglients:

1. Error del metge en obtenir les dades del pacient.

2. Error de transcripcio d’aquestes dades.

3. Errors del programa informatic.

4. Deficiencies en el funcionament de 1’ordinador.

5. Errors en la interpretacio del metge dels resultats del sistema.
6. Aplicacio dels resultats 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 relacid a la responsabilitat del metge que,
havent utilitzat un sistema expert, no segueixi els consells oferts pel sistema i
s’equivoqui, els precedents suggereixen que el metge només tindra responsabilitat legal
quan I’us de sistemes de consulta constitueixi un estandard d’atencid6 medica en la

comunitat on exerceixi la seva professio.

3.8 Situacié de TERAP-IA entre els SEM

Entre els anys 1985 1 1989, a I'Institut d’Investigacid en Intel-ligencia Artificial (IITA)
del Consell Superior d’Investigacions Cientifiques (CSIC) es va realitzar amb 1’entorn
de programacié MILORD [Sierra, 1989], el sistema expert PNEUMON-IA [ Verdaguer,
1989]. Inicialment, quan es va plantejar la realitzaci6 de PNEUMON-IA es va enfocar

per a I’ajut en I’orientaci6é diagnostica i terapeutica de les pneumonies. El projecte va
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resultar més dificultds de portar a la practica del que inicialment semblava, motiu pel
qual llavors només es va desenvolupar i avaluar la part d’orientacié diagnodstica de les

pneumonies i la part d’orientacié terapéutica va quedar per desenvolupar.

L’acceptacié de MILORD i de les aplicacions realitzades amb aquesta eina, tant en el
domini de la medicina, com en altres, va conduir al desenvolupament, a partir de I’any
1990, d’una extensi6 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 la indicacio 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’ajuda al tractament
d’una malaltia infecciosa. TERAP-IA és una aplicacié que pretén millorar la utilitzacio
dels antibiotics en els pacients amb pneumonia i ajudar a decidir si cal hospitalitzar al
malalt. Per aconsellar una terapia antimicrobiana adequada el sistema utilitza dades del
pacient, de la infeccio, resultats analitics i radiologics i informacid respecte als
antibiotics. Quan existeix un diagnostic cert, TERAP-IA aconsella el tractament
antibiotic del microorganisme del diagnostic. Quan no existeix un diagnostic cert, que
¢s la situacio més freqlient quan s’ha de decidir el tractament d’una pneumonia,
TERAP-IA aconsella el 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 construccid de sistemes d’ajuda al
tractament antibiotic de les malalties infeccioses.

El punt de partida d’un sistema basat en el coneixement consisteix a capturar el
coneixement 1 1’experiéncia de 1’expert per informatitzar-los. Aquest procés d’adquisicid
del coneixement és complex. Una de les causes de la seva complexitat és 1’abséncia d’una
metodologia per conceptualitzar i estructurar el coneixement i 1’experiéncia. Per aquest
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 1’aplicacio, sind que pot ser util per a la construccidé de sistemes d’ajuda al
tractament d’altres malalties infeccioses. Aquest treball de conceptualitzacid 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 els classifica basicament en tres conceptes:
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models del domini, metodes 1 tasques (vegeu al capitol 2, 1'apartat 2.7.1.4). En el capitol
4 s’explica com s’han utilitzat alguns d’aquests conceptes per dissenyar una arquitectura
que pugui ser util per implementar SE d’ajuda al tractament de diferents malalties

infeccioses.

2. La construccié d’una aplicacié per aconsellar el tractament antibiotic i la indicacio
d’hospitalitzacié de les pneumonies adquirides a la comunitat.

En I’aplicacid, dissenyada per aconsellar el tractament i la indicacio d’hospitalitzacié de
les pneumonies, el coneixement s’ha representat en forma de regles d’inferéncia. El
sistema té capacitat d’explicar els seus raonaments i deduccions, pot manipular la
incertesa i es pot adaptar al tractament de la informaci6é incompleta. S’ha intentat que la
relaci6 del sistema amb 1’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 ¢émfasi en la validacié del sistema, intentant
comprovar si els seus resultats son comparables als obtinguts per diferents metges

experts
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4 Descripci0 d’una arquitectura per
implementar SE de tractament de Iles
infeccions

Tot 1 que fa dues decades que s’utilitzen sistemes basats en el coneixement per a la
resolucidé 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 s’han 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 definicid de tasca
genérica 1 tasca estructural formulada per Chandrasekaran [Chandrasekaran, 1983], el
Model-Construction Perspective desenvolupat per Clancey [Clancey, 1986], la
identificaci6 dels components de I’expertesa proposada per Steels [Steels, 1990] 1 el
projecte KADS [Wielinga, 1992].

Totes aquestes aproximacions metodologiques recomanen que, abans d’implementar
una base de coneixements per resoldre un problema, s’efectui una descripcié del
problema a un nivell abstracte (knowledge level) per tal d’identificar, per una banda, el
coneixement 1 les estratégies de raonament que els experts utilitzen per resoldre el

problema 1, per I’altra, les tasques que els experts duen a terme per solucionar-lo.

Aquest capitol es centra en la presentacié d’una estructura conceptual de tractament de

les infeccions basada en la teoria del knowledge level.

En aquesta estructura s’hi identifica el tipus de coneixement que els experts utilitzen
quan 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 al prescriure un
tractament antibiotic. Alguns d’aquests factors son dependents del pacient, altres soén
dependents de I’antimicrobia. Hi ha factors com, per exemple, I’al-lérgia a la penicil-lina
que son generals 1 no depenen del tipus d’infeccid, altres, com per exemple, 1’existéncia
de criteris de resisténcia de 1’Streptococcus pneumoniae a la penicil-lina, son especifics i
depenen del tipus d’infecci6. Quant a les tasques que es realitzen quan s’ha de decidir el
tractament d’una infecci6 el seu objectiu és adequar els antibidtics que son actius per al
tractament de la infeccid a les caracteristiques del pacient i seleccionar els millors

antibiotics per al pacient. Aquestes tasques, que estan basades en els principis generals
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d’administracié dels antimicrobians, poden ser generals i aplicar-se al tractament de

diferents infeccions, o especifiques i 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 s'ha descrit en treballs previs [Barrufet, 1998] i com es veura al capitol 5, per

desenvolupar la tasca de tractament de les pneumonies de TERAP-IA.

Els continguts del capitol son els segiients: primer es revisen els principis basics del
tractament de les infeccions. A continuacié es descriu la conceptualitzacid 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
s’han modulat per acomplir uns determinats objectius. Finalment es descriu la
implementacié d’una arquitectura per al tractament de les infeccions 1 el seu
desenvolupament amb MILORD II.

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 €sser alterats per malalties com la colera, la sifilis i el tifus.

Si bé el progrés de la Medicina i la Salut Publica han disminuit el risc de contraure
malalties infeccioses, algunes infeccions encara constitueixen una patologia freqiient
tant a la comunitat com als individus ingressats als hospitals, sobretot si pateixen

malalties debilitants.

Les infeccions més freqiients a la comunitat son les que afecten al tracte respiratori,
urinari, les malalties de transmissid sexual, diarrees agudes 1 infeccions cutanies. Altres
malalties menys freqiients, perd més greus, son les meningitis, endocarditis 1
septicemies. La tuberculosi pulmonar i, en alguns paisos, el paludisme son també
malalties freqiients. A més, en I'ultima década, el virus de la immunodeficiéncia
humana (VIH), responsable de la sindrome de la immunodeficiéncia humana, s’ha
convertit en la primera causa de morbiditat i mortalitat per infecci6 en els paisos en vies

de desenvolupament.

Les infeccions més freqiients en els hospitals son les respiratories i les del tracte urinari.
En moltes ocasions aquestes infeccions es produeixen en persones afectes de processos

debilitants 1 estan causades per microorganismes mes resistents als antibiotics.
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Les infeccions es defineixen com la multiplicacié de microbis (virus, bacteries, fongs,
protozous i parasits) en els teixits de la persona infectada. Alguns microbis causen
infeccid per produccié de toxines com, per exemple, el Clostridium botulinum. La
persona infectada pot estar o no, simptomatica. Tant si la infeccié és clinicament

simptomatica, com si no ho és, el seu resultat final és un dels seglients:
1. Eradicacid del microorganisme (guariment).

2. Infeccid cronica.

3. Eliminaci6 perllongada del microorganisme (estat de portador).

4. Lateéncia del microorganisme en els teixits de ’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 pneumonies i les sepsis, la instauracié rapida
d’un tractament antibiotic adequat pot salvar la vida del pacient i per tant s’ha d’establir
un diagnostic de presumpcid abans de concixer el diagnostic etioldogic definitiu. Aquest
diagnostic de presumpcié s’ha de basar en la historia clinica, examen fisic, dades
epidemiologiques i técniques microbiologiques rapides. El tractament antibiotic ha de
ser actiu enfront tots els presumptes agents etiologics i s’ha de revaluar quan es tingui

una informacio més definitiva.

L’eleccié d’aquest tractament antibiotic, tant si és empiric com dirigit pel coneixement
de I’agent causal de la infeccid, s’ha de fonamentar en els principis basics del

tractament antibiotic que es descriuen a continuacio.

4.1.1 Principis basics del tractament antibiotic

La utilitzacio de farmacs efectius per al tractament de les infeccions, que és un dels
avencos més importants de la medicina moderna, va comengar I’any 1936 amb el

descobriment de les sulfamides i, posteriorment, de la penicil-lina i 1’estreptomicina
'any 1940 [Moellering, 1990].

Des de llavors, fins a 1'actualitat, s'han anat definint quins son els principals factors que
s'han de considerar en l'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’eleccié d’un antibiotic soén ’edat,
I’embaras, algunes malalties croniques com la insuficiéncia renal i la insuficiéncia
hepatica i determinades anormalitats genctiques o metaboliques. Un altre factor, que
també depén del malalt, 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 1’eleccid dels antibiotics.
L’edat avangada comporta el deteriorament de nombrosos processos fisiologics, entre
els quals s’inclou la funcid renal. En una persona gran l'aclariment de la creatinina pot
estar significativament reduit, fins i tot si té unes xifres d'urea o creatinina en sang
normals. Per tant, en persones d’edat avangada, encara que no tinguin insuficiéncia
renal, pot alterar-se l'eliminacié renal d’alguns antibiotics, per exemple els

aminoglucosids augmentant el seu risc de nefrotoxicitat i d'ototoxicitat.

Alguns efectes adversos son més freqiients en les persones grans. Un exemple és
I'hepatotoxicitat de la isoniacida que, malgrat ser excepcional en persones fins als 20
anys, s'observa en un 2,3% dels pacients de més de 50 anys [Moellering, 1990]. També
les reaccions al-lérgiques s’observen amb més freqiiencia en els vells. El seu increment
¢s degut a I’existéncia d’una major probabilitat d’exposicio prévia a ’antibiotic 1 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 aquest motiu no s'han de prescriure en nens de menys de 8 anys
[Moellering, 1990]. Les fluoroquinolones es fixen en els cartilags de creixement i la

seva administracio esta contraindicada abans de la pubertat [Neu, 1989].

2. L’embaras és una altra condicié que afecta l'eleccio 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 1’embaras
perque produeixen decoloracid, displasies dentals i inhibici6 del creixement dels ossos
en el fetus. Les sulfamides s'han d'utilitzar amb precauci6é durant tot I’embaras i estan
contraindicades al final de la gestacid, perqué augmenten el risc de kernicterus i causen
hemolisi en els nadons amb déficit de glucosa-6-fosfat deshidrogenasa (G6PD). Altres
agents com les penicil-lines i1 les cefalosporines sén 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 bioldogicament inactivada en el
fetge esta determinada genéticament. Alguns estudis suggereixen que la polineuritis
produida per isoniacida és més freqiient 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'alteracio de la funcié renal o hepatica dels
pacients té molta importancia en I'eleccido dels antimicrobians, sobretot quan s'han

d'administrar en dosis altes.

Els pacients amb insuficiéncia renal poden prendre quasi tots els antibiotics, ajustant les
dosis perqué no s'acumulin nivells toxics. Uns antibidtics contraindicats en la
insuficiéncia renal son les tetraciclines, ja que nivells alts d'aquests farmacs en sang

poden empitjorar la urémia [Standiford, 1990].

L'alteracié de la funcié hepatica té uns efectes complexos en la farmacocinética dels
antimicrobians. L'efecte de les hepatopaties en I'eliminacié dels antibiotics varia segons
la gravetat de la malaltia hepatica i és sovint imprevisible. Alguns antibiotics com la
clindamicina o l'eritromicina que s'eliminen, fonamentalment, per la bilis, s'han
d'utilitzar amb cura en malalts amb alteracid6 de la funci6 hepatica [Davey, 1988,
Tschida, 1995].

5. Via d'administracio. La via d'administracio 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 s'han obtingut
farmacs molt actius per via oral i amb una vida mitjana més llarga que permet una
administraci6 menys freqiient. Alguns estudis suggereixen que alguns antimicrobians
administrats per via oral poden ser igual d'eficagos que si s'administren per via
parenteral [Craig, 1995]. Gran part dels bons resultats obtinguts amb la via oral son
deguts a una millor farmacocinética i una millor activitat antibacteriana de les
fluoroquinolones i de les noves cefalosporines. Amb alguns d'aquests productes
s'obtenen les mateixes concentracions de farmac per via oral que per via parenteral. Un
dels principals avantatges de 1'administracié dels antibidtics per via oral és el seu menor

cost.

Tal 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 al tractament d’una infecci6.
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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 infeccid so6n 1’activitat antimicrobiana, les resisténcies
bacterianes, les reaccions adverses, les interaccions farmacologiques entre I’antibiotic i

altres medicaments administrats simultaniament 1 el seu cost.

1. Activitat antimicrobiana. S'han de triar farmacs que siguin actius davant els agents
patogens identificats o sospitats i que tinguin capacitat d'assolir concentracions
suficients en el lloc d'infeccio. En general, tots els antibiotics actuen per mecanismes
especifics d'uni6 en un determinat lloc de la bactéria i per interrupcié d'alguna de les
seves funcions normals. El mecanisme especific pel qual els antibiotics causen la mort
de les bactéries, 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'uni6 de la bactéria i tinguin afinitat per aquests llocs
especifics d'unio. El temps de permanencia en els llocs d'uni6é 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 influéncia de Il’organisme en la biotransformacié o farmacocinética dels
antimicrobians ¢és molt important per eradicar les infeccions, ja que ¢és la
farmacocinética dels antibiotics en 'organisme la que determina, tant la forma en que
els agents antimicrobians entren en contacte amb les bactéries, com el temps de
permanencia dels antimicrobians en els llocs d'unié dels microorganismes. L'activitat
microbiologica 1 la farmacocinética dels antibiotics en l'organisme sén les que
determinen la farmacodinamica antimicrobiana i la mort de les bactéries. (vegeu la
figura 4.1).
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ACTIVITAT MICROBIOLOGICA FARMACOCINETICA

Afinitat pels llocs d’unié Concentraci6 critica per

assegurar la unié maxima.

Durada de I'exposici6 en

els llocs d’unid.

FARMACODINAMICA
ANTIMICROBIANA

MORT DE LA BACTERIA

Figura 4.1. Integraci6é de l'activitat microbiologica i la farmacocinética [Nightingale,
1994].

La farmacocinética dels antimicrobians depén de 1’absorcid de 1’antibiotic, la seva unid
a les proteines plasmatiques, el seu volum de distribucid, és a dir, la quantitat de farmac

que es distribueix als teixits, el seu metabolisme i la seva eliminacio.

En l'actualitat es disposa de molta informacid 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 integracid de la seva activitat

microbiologica i les seves caracteristiques farmacocinétiques.

L'activitat antimicrobiana pot ser independent de la concentracié de I’antibiotic o
dependre d’ella. L’activitat antimicrobiana que depeén de la concentracio de I’antibiotic
es pot mesurar mitjancant dos parametres microbiologics: la concentracio inhibitoria
minima (CIM), que ¢és la menor concentracié de D’antibiotic capa¢ d’inhibir el
creixement de 10 bactéries en 1 ml de mitja de cultiu després de 18 hores d'incubacio i
la concentracio bactericida minima (CBM), que és la menor concentraci6 de 1’antibiotic

capa¢ de matar a 105 bactéries en 1 ml de mitja de cultiu després de 18 hores
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d'incubacié. La mort d'una bactéria com a conseqiiencia de la seva exposicid a un
antibiotic pot ser independent de la concentracié de 1’antibiotic o dependre d'ella. Els
antibiotics betalactamics inhibeixen el creixement de la paret cellular dels cocos
grampositius i causen la mort de la bacteria, fins i tot, quan la concentraci6 entre dosis
esta per sota de la CIM. Amb aquests microorganismes i agents, el metge no necessita
mantenir el nivell dels antibiotics per damunt de la CIM durant tot l'interval entre dosis.
Quan les bactéries son bacils gramnegatius, el comportament dels antibiotics
betalactamics és diferent 1 el creixement bacteria comenga tant aviat com la
concentracio de I’antibiotic baixa per sota de la CIM. Per tant, per tractar les infeccions
per bacils gramnegatius, s'han de mantenir sempre concentracions d'antibiotics

betalactamics per sobre de la CIM durant tot l'interval entre dosis.

El coneixement de la farmacocinética i la farmacodinamica serveix per planificar
régims terapeutics amb els quals el 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 1'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'eficag que les dosis
fraccionades i disminueix la nefrotoxicitat i I’ototoxicitat d'aquest grup de farmacs
[Rello, 1997].

2. Resistencies bacterianes. La resisténcia de les bactéries als antibiotics esta
determinada per canvis genétics que es produeixen per mutacié dels gens que
codifiquen les diferents estructures diana dels microorganismes, o per adquisicié de
material genétic condicionant de resisténcia, procedent d'altres bactéries. Existeixen
diferents mecanismes de resisténcia dels antibiotics a les bactéries entre els quals

destaquen els segiients:

* Produccié d'enzims inactivants: Hi ha diferents tipus d'enzims inactivants. Els
més importants son les betalactamasses, que trenquen, per hidrolisi, I'anell dels
antibiotics betalactamics. Les betalactamasses poden ser constitutives, és a dir,
que estan sempre presents en més o menys quantitat o, induibles produint-se
només en preséncia 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 genétics extracromosomics formats per DNA bicatenari.

102



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

* Alteracions de les proteines diana de la paret bacteriana (PBP), amb disminucid
de l'afinitat per l'antibiotic. Es un mecanisme de resisténcia als antibiotics

betalactamics.

* Alteracions de la permeabilitat de la paret cel-lular. Habitualment la resisténcia es
produeix per disminuci6 de la permeabilitat de la paret bacteriana que dificulta la

penetracio d'una quantitat suficient d'antibiotic.

* Modificacié enzimatica mitjancant enzims modificadors que son codificats per
gens localitzats en plasmids o en el cromosoma. Es el mecanisme de resisténcia

més freqilient dels aminoglucosids.
* Alteracions en el transport actiu de 1’antibiotic a I’interior de la bacteria.

* Alteraci6 dels ribosomes per mutacions cromosomiques o modificacions per
plasmids. La modificacio del ribosoma bacteria per plasmids és el mecanisme

més freqlient de resisteéncia als macrolids.

* Mutacions en el gen que codifica el DNA girasa. Es el mecanisme de resisténcia

més freqiient de les fluoroquinolones.

En els ultims anys s’ha observat un increment progressiu de les resisténcies bacterianes
als antibiotics. Els dos factors que condicionen aquest augment progressiu de les
resisténcies bacterianes son: la utilitzacié d'antibiotics d'ampli espectre que afavoreixen
la seleccié de microorganismes resistents i I'is excessiu dels antibiotics, sobretot, en
situacions en qué no so6n necessaris. Un exemple de l'increment progressiu de les
resisténcies bacterianes associat a 1’Gs indiscriminat d'una classe d'antibiotics és la
resisténcia bacteriana a les fluoroquinolones. La utilitzaci6 indiscriminada de
fluoroquinolones en la practica clinica ha fet que la incidéncia de resisténcies de les
bacteries a aquest grup d’antimicrobians, inicialment quasi anecdotica, vagi augmentant

progressivament al llarg dels anys [Giner, 1996].

3. Reaccions adverses. Amb 1WUs progressivament creixent d'antibiotics s'han
incrementat les seves reaccions adverses. Segons un estudi publicat per Caldwell i
Leighton Caldwell, 1974] el 5% dels pacients hospitalitzats tractats amb antibiotics
experimenten durant el tractament alguna reaccié adversa. Aquestes reaccions adverses
poden variar des de les lleus, fins a les greus que poden ser causa d’incapacitat o 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 conéixer els seus efectes adversos més freqlients. 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 ¢€s dificil saber si un pacient és
realment al-lérgic a un medicament. Una vegada que una reaccié causada per un farmac
s'ha classificat com una reaccié d'hipersensibilitat convé no tornar a utilitzar aquest

farmac o aquesta classe de farmacs [Segreti, 1995].

4. Interaccions medicamentoses. Al prescriure un antibiotic és important congixer les

seves interaccions medicamentoses amb altres farmacs administrats simultaniament.

La teofillina és un farmac que s'utilitza amb molta freqiiéncia en els pacients amb
malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC) i que té un marge terapéutic molt estret
(10-20 mcg/ml). Per aquest motiu, els seus nivells sérics s’han de monitoritzar de forma
sistematica. La toxicitat de la teofilllina afecta preferentment als sistemes
gastrointestinal, cardiovascular i sistema nervios central. Encara que alguns malalts
presenten efectes adversos amb concentracions s¢riques de teofil-lina dins els marges
terapeutics, aquests son més freqiients i més greus quan les concentracions de teofil-lina
en plasma son altes. Aixi, quan les concentracions de teofil-lina en plasma superen els

30-40 mcg/ml es pot produir toxicitat cardiaca o neurologica greu i potencialment letal.

Un 90% de la dosi de teofil'lina que s'administra, s'elimina de 1’organisme per
metabolitzacioé hepatica. 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 eliminaci6. Qualsevol medicament que disminueix més d’un 25%
I’eliminacié de la teofillina produeix una interacci6 amb significacié clinica. La
importancia clinica de la interacci6 depén de la intensitat amb que disminueix

I’eliminacio6 de la teofil-lina i de la concentracio sérica del farmac abans de la interaccio.

Els antibiotics del grup de les fluoroquinolones i els macrolids inhibeixen el
metabolisme hepatic de la teofil-lina. Dins el grup de les fluoroquinolones els diferents
productes produeixen diferents graus d'inhibicio. La ciprofloxacina causa un descens del
25% en l'eliminaci6 de la teofil-lina. En canvi, I'ofloxacina t¢ molt poc efecte sobre el
metabolisme de la teofil-lina. Per evitar una intoxicacié per teofil-lina, en pacients que
han de comengar un tractament amb fluoroquinolones, és convenient utilitzar una
fluoroquinolona que no tingui una interaccid amb significacid clinica o bé, si
s'administren conjuntament ciprofloxacina i teofil-lina, reduir la dosi de teofil-lina en un
25% 1 controlar els seus nivells serics [Martinez, 1992]. Dins el grup dels macrolids la

interaccid farmacologica més freqiientment descrita és la de l'eritromicina amb la
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teofil-lina. L'administracié conjunta d’aquests dos farmacs incrementa els nivells

plasmatics de la teofillina 1 es pot produir sobredosificacio.

La importancia de les interaccions medicamentoses, al prescriure un tractament
antibiotic, depén de la malaltia que s’ha de tractar. En algunes infeccions com, per
exemple, la sindrome de la immunodeficiéncia humana les interaccions medicamentoses
son fonamentals per decidir el tractament, ja que els farmacs que s’han d’utilitzar
s’associen 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 s’han d’utilitzar

s’associen a poques interaccions medicamentoses clinicament significatives.

5. Cost. El cost és un altre aspecte important que cal considerar al prescriure un
tractament antibiotic. A 1'analitzar els costos dels antimicrobians s'han 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'adquisici6 inferior al de la tobramicina i de I'amikacina. La principal diferéncia entre
la tobramicina i la gentamicina ¢és la major toxicitat de la segona. Per valorar
correctament el cost dels dos farmacs s'ha de calcular quin estalvi suposa seleccionar la
gentamicina en funcid 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 substitucié de
farmacs antics per altres més nous i més cars. Molts dels nous antimicrobians sén molt
similars o equivalents als que ja existeixen. Alguns tenen una millor cobertura i, en
general, tots tenen millors caracteristiques farmacocinétiques o de toxicitat a canvi d'uns
costos superiors. Els avantatges farmacocinétics i de toxicitat poden justificar la
utilitzacio de nous antimicrobians d'espectre antibacteria equivalent a altres ja existents,
perd 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 terapeuticament equivalents, s'han d'utilitzar els de menor cost. En els
casos en que els avantatges farmacocinétics o de toxicitat siguin rellevants, caldra
valorar la relacié 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 els segiients:
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e Es preferible indicar productes de facil administracié, ja que les pautes amb

menys nombre de dosis al dia faciliten 1'acompliment de la medicacio.

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

e Es millor utilitzar fairmacs 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 terapia sense cap benefici clar
[Calvo, 1990].

Tal com s’explicara seguidament, en I’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 al tractament d’una infeccio.

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

Les aproximacions metodologiques per a la construccid de bases de coneixements
basades en la teoria del nivell de coneixement recomanen identificar un nivell abstracte
de representacio 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 el
problema i identificar tasques que puguin ser acomplertes per estratégies gencriques de

resolucid de problemes aplicables a diferents tipus de coneixements.

En els apartats segiients veurem com s’ha utilitzat la teoria del KL en el 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
infecci6 estan relacionats amb el coneixement farmacologic dels antibiotics que son

actius per al tractament la infeccid i el coneixement de determinades dades del pacient.

Considerem coneixement farmacologic el coneixement de la classificacié dels
antibiotics segons el seu grup farmacologic, el seu espectre antibacteria, els mecanismes

de resistencia dels microorganismes, les caracteristiques farmacocinétiques i
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farmacodinamiques, la via d’administracio, la toxicitat, les interaccions

medicamentoses, la posologia i el cost.

Considerem dades del pacient el 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 sén productes farmacologics que
tenen acci6 antimicrobiana. Segons la seva estructura quimica pertanyen a diferents
grups farmacologics. Per exemple, els antibiotics betalactamics s6n 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’antibiodtics 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 diferéncies importants quant a caracteristiques

farmacocinétiques, via d’administracio, interaccions medicamentoses, posologia i cost.

En P’arquitectura dissenyada per construir SE de tractament de les infeccions, que es

mostra a la figura 4.2, s’utilitzen els conceptes seglients:

Un grup d’antimicrobians correspon a tots 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 a la 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 antifungic 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, ¢s un conjunt d’antimicrobians ttils

per al tractament del microorganisme.

Un tractament antibiotic combinat (combinacions d’antimicrobians a la figura 4.2) és el
resultat del tractament conjunt de més d’un microorganisme. Es un conjunt
d’antimicrobians utils per al tractament dels presumptes microorganismes del

diagnostic.

El coneixement farmacologic s’estructura en fets i relacions entre els fets. Cada

concepte és un fet. Per a cada fet es defineixen unes relacions.
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Aixi, cada grup d’antimicrobians i cada antimicrobid 1til per al tractament d’una
infeccio, es representa com un fet que té definides unes relacions que representen el

coneixement farmacologic del grup d’antimicrobians o de I’antimicrobia.

Tots els antimicrobians tenen definida una relacié belongs to group® (pertany), que
indica el grup farmacologic al qual pertanyen i permet establir una jerarquia de

classificacid entre ells.

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

Cipro=
Name: "Ciprofloxacina 500-750 mg cada 12 hores OR 0 200-400 mg cada 12 hores IV"
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’administracio parenteral
Relation: belongs to via d’administracio oral
Relation: ajustar_per anam/insuficiéncia_renal

El fet cipro (Ciprofloxacina 500-750 mg cada 12 hores OR o 200-400 mg cada 12 hores
IV) és un antibiotic que pertany al grup d’antimicrobians quinolones, t¢ un espectre
antibacteria molt ampli que inclou diferents antibiotics, té interaccid medicamentosa
amb la teofil-lina 1 alguns antiacids, es pot administrar per via oral i parenteral 1 cal

ajustar la dosi en els malalts amb insuficiencia renal.

4.2.1.2 Dades del pacient

El coneixement de determinades caracteristiques del pacient serveix per deduir el millor

tractament per al pacient.

La informacié més important del pacient és el diagnostic que pot consistir en un agent
causal especific, quan es tracta una infecci6 d’etiologia coneguda, o bé en una llista de
presumptes agents causals quan, en el moment de decidir el tractament antibidtic, no es

coneix quin €s el microorganisme que causa la infeccio.

Una altra informacio6 rellevant son algunes dades generals del malalt (edat, sexe), els
seus antecedents, I’examen fisic, els resultats analitics 1 radiologics, 1’existéncia de

criteris de gravetat i complicacions de la infeccid i tots els factors del malalt que

* Les relacions belongs to group de ’actual codi de TERAP-IA, que esta escrit en una versi6 anterior de
MILORD II, s’anomenen belongs to en 1iltima versiéo de MILORD II.
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influencien en 1’eficacia i toxicitat del farmac.

Aquest coneixement es pot estructurar en grups de dades consistents. Per exemple
I’embaras, el temps d’embaras i la lactancia, son dades d’anamnesi especifica per a
dones. Els resultats analitics 1 radiologics son dades que s’utilitzen per avaluar la

gravetat de la infeccio.

4.3 Estructura conceptual

Com ja s’ha comentat abans en aquest capitol, el tractament de les infeccions pot ser
empiric 1 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, el millor tractament
antibiotic de la infeccid. Per aconseguir-ho, durant tot el procés de generar el tractament
antibiotic, s’ha de efectuar una valoracié de I’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.

En I’arquitectura dissenyada per implementar SE de tractament de les infeccions, que es
descriu a continuacié (vegeu la figura 4.2), i que s’ha utilitzat a TERAP-IA per
desenvolupar la tasca de tractament antibiotic de les pneumonies (vegeu ’apartat 5.3.3),

les recomanacions terapeutiques es divideixen en dos grups:
1. Tractament de cadascun dels microorganismes que causen una determinada infeccio.
2. Tractament de conjunts d’hipotesis etiologiques.

Inicialment, el sistema decideix, de manera independent, quin és el millor tractament
per a cadascun dels microorganismes que poden causar la infeccio i, posteriorment,
combina aquests tractaments per obtenir el millor tractament del conjunt d’hipotesis

etiologiques que es consideren en cada cas.
L’estructura conceptual (vegeu la figura 4.2) té quatre parts:

1. Independentment del diagnostic, i tenint en compte els factors dependents del
pacient (vegeu I’apartat 4.1.1.1) que condicionen el tractament antibiotic, el sistema

determina tots els grups antibiotics que €s possible administrar al pacient.

Els factors dependents del pacient s’apliquen sobre grups d’antimicrobians perque,

en general, afecten per igual a tots els antimicrobians de la mateixa classe o grup i €s
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més senzill aplicar-los sobre grups d’antimicrobians, que sobre cadascun dels

antimicrobians d’un grup.

Per exemple, la condicié del pacient al-lergia a la penicil-lina s’aplica sobre el grup
d’antibiotics penicil-lines, no essent necessari aplicar-la sobre cada antibiotic del
grup de les penicil-lines perqué quan un pacient €s al-lérgic a la penicil-lina ho és a
tots els antibidtics del grup de les penicil lines.

2. Tenint en compte les possibles hipotesis etiologiques, un microorganisme o un
conjunt de microorganismes, i el coneixement de I’espectre antibacteria dels
antibiotics 1 les resisténcies bacterianes (vegeu ’apartat 4.1.1.2), el sistema decideix
quins son els grups d’antimicrobians i, de cada grup, quins son els antimicrobians

més ttils per als microorganismes del diagnostic.

Imaginem un pacient amb una pneumonia per Mycoplasma pneumoniae que no
presenta cap dels factors que condicionen 1’eleccid dels antibiotics (vegeu 1’apartat
4.1.1.1). Malgrat que el pacient no té contraindicacio per a 1’administracio de cap
grup d’antimicrobians, no tots els grups d’antimicrobians son utils per tractar una
pneumonia per Mycoplasma pneumoniae, només ho son aquells que, en funci6 de
I’espectre antibacteria i els mecanismes de resisténcia (vegeu ’apartat 4.1.1.2), sén
actius per al tractament del Mycoplasma pneumoniae, en aquest cas les quinolones,
tetraciclines 1 macrolids. Amb aquesta informacid el sistema decideix que poden
administrar-se aquests tres grups d’antimicrobians i, de cada un d’aquests grups,
determina quins son els antimicrobians més adequats per al tractament de la pneumonia

per Mycoplasma pneumoniae.

3. Els antimicrobians 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 combinaci6 d’antimicrobians es refina tenint en compte alguns dels factors
dependents dels antibiotics que s’han descrit a 1’apartat 4.1.1.2 i que sén,
basicament, la toxicitat prévia del farmac, les interaccions medicamentoses,

I’especificitat, la posologia i el cost.
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Figura 4.2. Arquitectura per implementar sistemes experts per al tractament de les

infeccions.

4.4 Tasques

En la implementacié de I’arquitectura per al tractament de les infeccions, la solucid del

problema s’ha modulat en una série de tasques que es van realitzant consecutivament

(vegeu a la figura 4.2 els quadres que tenen el text en negreta). Aquestes tasques son les

seguents:

Filtre (tasca A de la figura 4.2): el sistema comenca considerant tots els grups

d’antimicrobians que sén actius per al 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 1’elecciéo dels antimicrobians (vegeu
I’apartat 4.1.1.1), és a dir, la tasca consisteix a trobar el grau d’adequacié de
cadascun dels grups d’antimicrobians al pacient.

Les condicions del pacient que influencien en 1’eleccié dels antimicrobians tenen

dos caracteristiques importants:

e Afecten al 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 aquest motiu, per al tractament d'una infeccié en una embarassada les
fluoroquinolones no s'han de considerar com una alternativa terapeutica valida,

encara que siguin molt actives enfront l'agent etiologic de la infeccid.

* Afecten per igual a tots els antimicrobians d'una determinada classe o grup. La
contraindicacié d'administrar penicil-lina a les persones que son al-lérgiques a

aquest farmac, afecta per igual a totes les penicil lines.
Per aixo, les condicions del pacient s’apliquen sobre grups d’antimicrobians.

El resultat de la tasca de filtre és 1’adequacio de cada grup d’antimicrobians al

pacient concret. Es independent de la malaltia que es vol tractar.

2. Seleccio (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 seleccio, un conjunt de tasques de tractament (tasca C)

una per a cada microorganisme que pot causar la infeccio.

3. Tractament (tasca C de la figura 4.2): una vegada obtinguda I’adequacié de cada
grup d’antimicrobians al pacient (tasca A), cada tasca de tractament (tasca C) obté,
per a cada microorganisme, el millor conjunt d’antimicrobians de cadascun dels
grups d’antimicrobians filtrats. La tasca de tractament utilitza el coneixement
farmacologic de 1’espectre antibacteria i resisténcies dels microorganismes als
antibiotics i dades del pacient que poden ser generals com, per exemple, 1’existéncia
de trastorns en la deglucid, que dificulten I’administracié dels antibiotics per via
oral, o especifiques d’una determinada infeccié com, per exemple, la gravetat. El
conjunt d’antimicrobians que s'obté constitueix el tractament antibiotic per a un

microorganisme.

4. Combinacio (tasca D de la figura 4.2): el 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 els segiients:

* No es combinen antibidtics del mateix grup farmacologic.

* No es combinen antibidtics amb la mateixa activitat antimicrobiana.
* No es combinen antibidtics amb toxicitat additiva.

5. Filtre: finalment s’aplica un nou filtre (tasca E de la figura 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 més

adequades per al tractament de cada pacient.

Quan existeix una Unica hipotesi etiologica o, quan es coneix 1’agent causal de la
infeccio, el segon filtre (tasca E) s’aplica després de la tasca de tractament (tasca C), per
ordenar el conjunt d’antimicrobians obtingut per tractar el microorganisme, tenint en

compte la seva toxicitat, interaccions medicamentoses, especificitat i cost.

El resultat final del procés és un conjunt, adequadament ordenat, de tractaments
(antimicrobians o combinacions d'antimicrobians) per al tractament de la infeccio en un

pacient concret.

4.5 Implementaci0 d’una arquitectura per al
tractament de les infeccions

MILORD 1II és un entorn de programacié per al disseny de sistemes basats en el

coneixement amb el qual s’ha implementat I’arquitectura de la figura 4.2.

Quan es desenvolupa un sistema expert amb MILORD II els conceptes, estructurats en

grups de dades consistents, i les tasques, es representen mitjangant moduls.

4.5.1 Moduls de coneixement farmacologic

Els moduls que representen el coneixement farmacologic dels antibiotics son el modul
Grups d’antimicrobians 1 el modul Antimicrobians. En aquests moduls es defineixen els

diccionaris per a tots els grups d’antimicrobians i antimicrobians i les seves relacions.
El modul Grups d’antimicrobians t¢€ 1’estructura segiient:
Module Grups antimicrobians=

Begin
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Export grup;, grup;....... grupy
End

Cada grup d’antimicrobians definit en el diccionari del modul té declarada una relaci6

belongs to (pertany) a un grup d’antimicrobians més ampli, quan aquest existeix.
El modul Antimicrobians conté el coneixement dels antimicrobians:
Module Antimicrobians=
Begin
Export antimicrobia;, antimicrobias.......antimicrobia,
End

Cada antimicrobia definit en el 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 1’espectre antibacteria de I’antimicrobia,

via d’administracio i interaccions medicamentoses.

A T’apartat 5.5.4.2 on s’expliquen els moduls Grups d’antimicrobians 1 Antimicrobians

de TERAP-IA es descriu, més extensament, 1’estructura d’aquests dos moduls.

4.5.2 Moduls de filtratge

Els moduls de filtratge representen les condicions del malalt que modifiquen
I’adequacio dels grups d’antimicrobians actius per al tractament d’una infeccid. La seva

estructura és la segiient:
Module Filtratge I: Grups_antimicrobians=
Begin
Export grup;, grup;.......grupy

End

Hi ha un modul de filtratge especial que és el modul de Filtratge inicial, que assigna un

valor de certesa segur a tots els grups d’antimicrobians:

Module Filtratge inicial: Grups_antimicrobians=
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Begin
Export grup;, grup;....... grupy,
Deductive knowledge
Rules
ROO1 If s then conclude grup, is segur
RO002 If s then conclude grup; is segur
ROO03 If s then conclude grup, is segur
End

Aquests moduls de filtratge es combinen dos a dos amb el modul genéric Filtrar grups.
Aquest modul generic modifica, si cal, el valor de certesa dels grups d’antimicrobians,
¢s a dir, si un modul de filtratge modifica el valor de certesa d’un determinat grup
d’antimicrobians, el modul genéric Filtrar grups el modifica, sin6 li assigna el valor de
certesa que aquest grup d’antimicrobians té al modul de filtratge anterior. Aixo es fa
fins que s'arriba al modul de Filtratge inicial de manera que, si cap modul de filtratge
modifica el valor del grup d'antimicrobians, el modul de Filtratge inicial li assigna a
aquest grup d'antimicrobians un valor de certesa segur, que és el valor de certesa
assignat a tots els grups d'antimicrobians en el modul de Filtratge inicial (tasca A de la
figura 4.2).

Module Filtrar grups(X:Grups_antimicrobians;Y:Grups_antimicrobians):

Grups_antimicrobians=

Begin
Export grup;,grup.......... grupy
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 al grup
d’antimicrobians el valor de certesa modificat. Quan els dos moduls de filtratge
modifiquen el valor d’un grup d’antimicrobians, el valor de certesa que s’assigna al

grup d’antimicrobians és el minim.

4.5.3 Moduls de microorganismes

En aquests moduls, una vegada filtrats els 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 la figura
4.2) que constitueixen el tractament antibiotic per a un microorganisme. Els moduls de

microorganismes 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 a I'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:

ROO1 If grup; and condicio; and condicio, then conclude antimicrobia

is segur

RO002 If grup; and condicio; and condicio s then conclude antimicrobia;

is segur

RO03 If grup; and condicios and condicios then conclude antimicrobia;

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
figura 4.2).

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 farmacologic
dels antibiotics que determina quines, de totes les combinacions d’antimicrobians

adequades, son les millors (tasca E de la figura 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 1’usuari el diagnostic i obté una llista de

microorganismes.
Module Diagnostics=
Begin

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

End

4.5.7 Modul per seleccionar els microorganismes del
diagnostic

Aquest modul, donats els diagnostics obtinguts pel modul Diagnostics, crea les
combinacions dels moduls dels microorganismes que s’han de tractar. T¢, com a

submodul, el modul Diagnostics que indica quins son els microorganismes que es volen

tractar.

Donat un conjunt de diagndstics s'obté un modul que és el filtratge del resultat de fer

combinacions dos a dos dels moduls de microorganismes que es volen tractar.

Per exemple, si tenim tres diagnostics (a, b 1 ¢) primer es tenen que combinar dos a dos:
combinar (a, combinar(b,c))

i després aplicar els filtres 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:

MOO01 If D/ Diagnostics=(a, b, ...)
then open (filtrar _combinacions I (filtrar combinacions 2(combinar
(a, combinar(b, ...)))))

End control

End
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5 TERAP-IA

En aquest capitol es descriu TERAP-IA, un sistema basat en el coneixement per al
tractament de les pneumonies, que s’ha implementat utilitzant 1’arquitectura descrita en

el capitol 4.

L’aplicaci6 TERAP-IA s’ha desenvolupat per a 1’ajuda en la terapéutica antibidtica
inicial de les pneumonies extrahospitalaries en la poblacié adulta i en la decisid

d’hospitalitzaci6 dels pacients.

Les recomanacions terapéutiques de TERAP-IA es divideixen en dos grups. D’una
banda, aconsella el tractament antibiotic de cadascun dels microorganismes que, més
freqlientment, causen pneumonia extrahospitalaria en 1’adult. De I’altra, aconsella el
tractament antibiotic empiric del conjunt d’hipotesis diagnostiques inicials establertes
pel clinic considerant els microorganismes més probables en cada pacient. En aquest
treball s’assumeix que aquestes hipotesis diagnostiques existeixen 1 que es poden
obtenir de 'usuari del sistema expert. Respecte a la decisié d’hospitalitzacid, encara
que, en ’actualitat, no es disposa d’informacié definitiva per saber quins malalts han
d’ésser hospitalitzats 1 quins poden ser tractats ambulatoriament amb seguretat, si que es
coneix quins son els factors associats a un increment del risc de mort o d’una evolucio
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 freqiiéncia

causen pneumonia.
2. Tractament de conjunts d’hipotesis diagnostiques.
3. Indicacio d’ingrés hospitalari dels pacients.

L’arquitectura de TERAP-IA, quant a les recomanacions de tractament antibiotic, esta
basada en I’arquitectura presentada en el capitol 4 1 consisteix, tal com ja s’ha explicat,
a modular una série de tasques que es realitzen consecutivament i que tenen com a
finalitat adequar els antibiotics que son actius per al tractament de les pneumonies a les

caracteristiques del pacient.

Els continguts d’aquest capitol son els segiients: en primer lloc es realitza una
descripci6 del problema que es vol resoldre. En segon lloc s’expliquen quins sén 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 sistema expert amb MILORD II.

5.1 Descripcio del problema

Les pneumonies adquirides a la comunitat o, pneumonies extrahospitalaries, son
infeccions agudes del parénquima pulmonar que es desenvolupen en la poblacié general
1 es diferencien de les pneumonies intrahospitalaries o, pneumonies que afecten als
individus ingressats en els hospitals, perqué estan causades per una flora microbiana
diferent. Son infeccions més freqiients en les persones grans o que pateixen malalties

debilitants, per a les quals constitueixen una causa important de morbiditat i mortalitat.

La seva incideéncia oscil‘la, en diferents series publicades, entre 1 1 5 casos per 1000
habitants i any [Foy, 1975, Garibaldi, 1985; MacFarlane, 1987; Woodhead, 1987;
Marrie, 1990] 1 varia segons 1’edat dels pacients. En la taula 5.1 s’observen les
variacions que existeixen en la incidéncia de pneumonia que necessita hospitalitzacié en

una poblaci6 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 %0

Taula 5.1. Variacions en la incidéncia de pneumonia segons grups d’edat.

Una metaanalisi recent [Fine, 1996] mostra una mortalitat global de les pneumonies
extrahospitalaries del 13,7% que oscil‘la entre el 5,1%, en cohorts que inclouen pacients
amb tractament ambulatori, i el 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 instauracié 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.

La taula 5.2 mostra els resultats de quatre estudis prospectius, dissenyats per con¢ixer
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I’etiologia de les pneumonies extrahospitalaries, efectuats al nostre pais. Els dos primers
[Pachon, 1990; Torres, 1991] inclouen pacients amb pneumonia severa que van
necessitar ingrés en una UCI. Els altres dos, estudien tots els pacients amb pneumonia
d’una determinada regid 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
freqlients son Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Legionella
pneumophila i bacils gramnegatius. En els altres dos, els agents causals més freqiients
son Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae 1

Legionella pneumophila.

Referéncia Pachon Torres Almirall Antela
Bibliografica 1990 1991 1993 1993
Pacients (niim.) 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

Taula 5.2. Etiologia de les pneumonies extrahospitalaries.
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Per bé que ’elecciod de la terapia antimicrobiana s’ha de fonamentar en els resultats dels
estudis microbiologics, en el cas de les pneumonies aquests no estan disponibles quan
s’ha de decidir el tractament. De fet, tal com mostra la taula 5.2, fins i tot després
d’efectuar nombroses proves diagnostiques, només s’aconsegueix congixer l’agent
etiologic causal de la infeccid en el 44-76% dels casos. Per aquest motiu, en la majoria
dels casos, la seleccid dels antibiotics s’ha de basar en dades epidemiologiques,
determinades condicions cliniques i en la forma de presentacié i gravetat de la infeccid.
Aquestes dades no son prou especifiques per determinar quin microorganisme causa la
infecci6 1 per aixo el clinic estableix, amb la informacié que disposa, algunes hipotesis
etiologiques 1 decideix un tractament antibiotic empiric. Aquest tractament antibiotic
empiric ha d’ésser actiu davant de tots els agents patdogens que 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 a la comunitat ha estat objecte de particular
atencid per part de diferents societats cientifiques i autors de prestigi. En aquest sentit
s’han elaborat protocols, recomanacions 1 normatives, alguns amb diferents
enfocaments o no totalment coincidents en alguns aspectes [British Thoracic Society,
1993; Mandell, 1993; Niederman, 1993; Dorca, 1997; Frias, 1998; Bartlett, 1998;
Finch, 1998]. Les diferéncies observades en les recomanacions efectuades per diferents
autors afecten tant als antibiotics aconsellats com a les dosis. Aquestes diferéncies
reflecteixen I’existéncia d’una variabilitat important en el maneig de les pneumonies
(taula 5.3).
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Autor

Societat cientifica

Pneumonia no greu

Pneumonia

molt greu

British Thoracic Society (/993)

SEPAR [Dorca, 1997]

American Thoracic Society
[Niederman, 1993]

Infectious Diseases Society
of America [Barlett, 1998]

Primera eleccio:
Amoxicillina 0,5g/oral/8hores o
Penicil-lina G IV.

Alternativa:
Macrolid® o Cefalosporines®

Pneumonia tipica:
Amoxicil-lina 1g/oral/8 hores o
Cefuroxima 1g/oral/12 hores o
Penicillina procaina

1.200.000 u/IM/12h

Pneumonia atipica:
Macrolids o tetraciclines

Primera eleccio.
Macrolids®

Alternativa:
tetraciclines

Primera eleccio':

Macrolids'' o
Fluoroquinolones'? o
Doxiciclina.

Macrolid® +
Cefalosporines®

Ampicil lina+
Cloxacil-lina+
Macrolid’.

Tots els pacients:
Cefalosporina

de tercera generacié’ +
Eritromicina 1g/IV/6h+
Rifampicina 600 mg/12h

Macrolids® +
Cefalosporina
antipseudomona o
Imipenem,
Ciprofloxacina’

Macrolids' '+

Cefalosporina
de tercera generacié’ o
Amoxicillina/clavulanic

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

> Macrolids: eritromicina o com a alternativa claritromicina.
6 Cefalosporines de segona o tercera generacio
7 Ceftriaxona 2g/IV/24h o cefotaxima 2g/IV/6-8h.

% 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 a la penicil-lina: fluoroquinolones'”, adult entre 17-40 anys: doxiciclina
""Macrolids: azitromicina, claritromicina o eritromicina.

12 Levofloxacina.
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Tal com s'ha comentat anteriorment en 1'apartat 5.1, la seleccio 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 presentacid i gravetat de la
infecci6. També s’han de tenir en compte algunes de les consideracions generals
d’utilitzacio dels antibiotics descrites al capitol 4 que, en el cas del tractament de les
pneumonies son les segilients: determinades condicions del pacient com ’embaras, la
insuficiéncia renal i I’existéncia d’algunes anormalitats genétiques com el deficit de
glucosa-6-fosfat-deshidrogenasa, 1’existéncia de reaccions adverses prévies, basicament
reaccions al-lérgiques, la via d’administracié que depén, basicament, de la gravetat de la
infeccid, D’activitat antimicrobiana de 1’antibiotic 1, finalment, les resisténcies
bacterianes, principalment de 1'Streptococcus pneumoniae a la penicillina,
cefalosporines de tercera generacid 1 macrolids que limiten les possibilitats
terapéutiques en els casos de pneumonies causades per Strepfococcus pneumoniae
resistent a la penicil-lina. Altres aspectes que, tal com s’ha explicat en el capitol 4, cal
considerar son que la posologia sigui senzilla, I’espectre antibacteria sigui reduit, es
prefereixi la monoterapia al tractament combinat i, que 1’antibidtic tingui el menor cost

possible.

En resum les pneumonies son infeccions freqiients, amb una morbiditat i mortalitat
considerables, que requereixen la instauracid urgent d’una terapia antimicrobiana

empirica que s’ha de prescriure considerant els aspectes seglients:
1. Ser activa enfront els agents patogens identificats o sospitats.
2. Tenir en compte la gravetat del pacient.

3. Considerar tots els factors del malalt que influencien en l'eficacia i la toxicitat dels

farmacs.
4. Preferir la monoterapia a la combinacio.
5. Tenir pocs efectes secundaris i no tenir efectes secundaris seriosos.
6. Ser d'espectre reduit.
7. Ser la més barata.

Per al tractament de les pneumonies existeix, en 1’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 alternativa terapeutica, el metge ha
de considerar tots els factors préviament esmentats i determinar quin, de tots els

possibles tractaments adequats, és el millor en cada cas i amb quina terapia es poden
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aconseguir els majors avantatges amb el menor cost.

Des del punt de vista del cost, la decisi6 més important respecte al tractament d’un
pacient amb pneumonia és si necessita ingrés hospitalari o pot ser tractat
ambulatoriament amb seguretat. Encara que, en la actualitat, no es disposa d'informacio
definitiva per decidir quan cal hospitalitzar 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 evolucio clinica complicada [Fine, 1990a;
Fine, 1990b; Farr, 1991; Fine, 1993; Campbell, 1994, Fine, 1996]. Quan el pacient té
algun d'aquests factors de risc i, sobretot, quan en té diversos, €s quan s’ha 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 els seglients:
1. Edat avancada.

2. Malalties croniques associades (diabetis mellitus, insuficiéncia cardiaca congestiva,
hepatopatia cronica, insuficiencia renal cronica, malaltia pulmonar obstructiva
cronica, alteraci6 de D’estat mental, esplenectomia, infeccid6 pel virus de la

immunodeficiéncia humana, alcoholisme cronic, neoplasies).
3. Immunodepressié (quimioterapia o corticoides sistémics en els 6 mesos previs).
4. Hospitalitzacio I'any anterior.

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

6. Malaltia aguda coexistent que necessiti hospitalitzacio.

Els signes clinics que s'associen amb un major risc de mort o d’evolucio clinica

complicada son els segiients:
1. Febre alta.
2. Freqiiéncia respiratoria superior a 30 respiracions per minut.

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

4. Freqiiéncia cardiaca superior a 140 pulsacions per minut.

5. Confusio i/o disminucid del nivell de consciéncia.
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6. Complicacions séptiques extrapulmonars com artritis 0 meningitis.

Les troballes analitiques o radiologiques que estan associades a major gravetat son les

seguents:

1. Pressio parcial d'oxigen inferior a 60 mm Hg o pressi6 parcial de CO; superior a
50mm Hg.

2. Hemoglobina inferior a 9 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 mm?3.

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

6. Evidéncia de sepsis o disfuncid organica (que es manifesta amb acidosi metabolica,
allargament del temps de protrombina, disminuci6 de la xifra de plaquetes o

preséncia de productes de degradaci6 del fibrinogen).
7. Afectacio de més d'un 1obul pulmonar, cavitacié o embassament pleural.

Altres factors de risc de mort o curs complicat son qualsevol situacid que dificulti un
tractament ambulatori correcte 1 la mala evolucio clinica a les 48-72 hores d’efectuar un

tractament ambulatori correcte.

Respecte als criteris de gravetat de les pneumonies adquirides a la comunitat, existeixen
determinades condicions cliniques que justifiquen classificar la pneumonia de severa
[Ortgvist, 1985; Celis, 1988; Feldman, 1989; Farr, 1991; Torres, 1991]. Aquestes
condicions inclouen una freqiliéncia respiratoria superior a 30 respiracions per minut,
una relacié de PaO,/FIO, inferior a 250 mm Hg, I’existéncia d'afectacié radiologica
bilateral o multilobar, I'augment de més del 50% del volum de la condensacié les
primeres 48 hores, la necessitat de vasopressors durant més de 4 hores, un débit urinari
inferior a 80ml/hora en 4 hores i el xoc séptic. L’existéncia d’alguna d’aquestes

condicions aconsella valorar 1’ingrés del pacient en una Unitat de Cures Intensives.
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5.2 Representacio del coneixement

L'aplicaci6 TERAP-IA es desenvolupa com un sistema d'ajuda a la presa de decisions
en la terapeéutica antibiotica inicial 1 en la indicaci6 d’ingrés hospitalari de les
pneumonies adquirides a la comunitat en la poblacié adulta (vegeu I’esquema de la
figura 5.1).

Tractament

d’un microorganisme

Tractament

antibiotic

Tractament de conjunts

de microorganismes

TERAP-IA

Indicacié d’ingrés

hospitalari

Figura 5.1. Tasques de TERAP-IA.

En P’apartat 5.1 d'aquest capitol ja s'ha esmentat que, normalment, una pneumonia esta
causada per un sol microorganisme, perd els seus simptomes i signes no soén prou
especifics per determinar quin. Per aquest motiu, el diagnostic etiologic s’estableix

considerant els microorganismes més probables en cada pacient.

Les recomanacions terapéutiques de TERAP-IA es divideixen en dos grups (vegeu

I’esquema de la figura 5.1):

1. Tractament antibiotic de cadascun dels microorganismes que causen pneumonia

extrahospitalaria en 1’adult.
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2. Tractament antibiotic de conjunts d’hipotesis etiologiques.

Seguint I’arquitectura descrita en el 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 etiologiques 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 situacid més freqiient, TERAP-IA

decideix el tractament del conjunt de microorganismes del diagnostic.

A la taula 5.4 s’hi descriven els microorganismes que poden causar pneumonia

extrahospitalria i per als quals TERAP-IA aconsella el tractament antibidtic.

BACTERIES FONGS

Coxiella burnetii Aspergillus sp.
Chlamydia pneumoniae Cryptoccocus sp.
Chlamydia psitacii Nocardia
Enterobacteries PARASITS
Anaerobis Pneumocystis carinii

Haemophilus influenzae
Legionella pneumophila
Mycoplasma pneumoniae

Moraxella catarrhalis

Streptococcus pneumoniae

Pseudomonas sp.
Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

VIRUS
Citomegalovirus

Virus varicel-la zoster
Virus Epstein-Barr
Virus de I’herpes simple
Virus sincitic respiratori

Virus influenga

Taula 5.4. Etiologies considerades a TERAP-IA.

5.3 Conceptes

Els conceptes que s’utilitzen a TERAP-IA estan relacionats amb el coneixement
farmacologic dels antibiotics que son actius per al tractament de les pneumonies, i el

coneixement de les condicions cliniques del pacient necessaries per deduir el millor
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tractament per al pacient.

L’objectiu de TERAP-IA és trobar, en cada cas, el millor tractament antibiotic de la
pneumonia. Per aconseguir-ho, el sistema, durant tot el procés de generar el tractament
antibiotic, va efectuant una valoraci6 de 1’adequacid6 de cadascun dels possibles
tractaments antibiotics fins a obtenir un conjunt de resultats finals que inclouen els

millors tractaments antibidtics 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 1 antimicrobians. Tal com ja s’ha comentat en I’apartat 4.2.1.1
del capitol 4, un grup d’antimicrobians correspon a tots els antibiotics, agents antivirics
o antifungics de la mateixa classe o grup. Un antimicrobia és un antibiotic, agent

antiviric o antifiungic d’una determinada classe o grup.

Tots els grups d’antimicrobians utilitzats a TERAP-IA son actius per al tractament

d’algun dels microorganismes per als quals el sistema aconsella el tractament antibiotic.

A TERAP-IA no s’utilitzen 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 Terapeutica 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, excepcionalment, tres antimicrobians.

El sistema representa el coneixement relatiu a tots aquests antibidtics que és necessari

per tractar les pneumonies.

A la taula 5.5 s’hi descriuen els grups d’antimicrobians 1 antimicrobians utilitzats a
TERAP-IA.

' Molts antibiotics son actius per a més d’un microorganisme.
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GRUPS D’ ANTIMICROBIANS

ANTIMICROBIANS

Agents antifiingics

Agents antivirics

Aminoglucosids

Carbapenems

Cefalosporines

Glucopeptids

Lincosamides

Macrolids

Monobactams

Penicil‘lines

Quinolones

Sulfamides

Tetraciclines

Inhibidors de les betalactamasses

Anfotericina B
Itraconazol
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-lina G Na
Penicil‘lina procaina

Ciprofloxacina
Ofloxacina

Cotrimoxazol

Doxiciclina
Tetraciclines d’accid rapida

Taula 5.5. Grups d’antimicrobians i antimicrobians utilitzats a TERAP-IA.
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5.3.2 Dades del pacient

A partir del coneixement farmacologic i de les dades d’un pacient particular, el sistema

¢és capag de deduir el millor tractament per al pacient.

La dada més important del pacient és el diagnostic, que consisteix en una llista dels
possibles agents etiologics causals (vegeu la taula 5.4), generalment fins a quatre. Una
altra informaci6 rellevant soén algunes dades generals del malalt, els seus antecedents,
I’examen fisic, els resultats analitics o radiologics i I’existéncia de criteris de gravetat o

complicacions de la infeccio.

5.4 Tasques

En la implementaci6 del tractament antibiotic de TERAP-IA, la solucié del problema
s’ha modulat en les tasques descrites en 1’arquitectura explicada en I’apartat 4.4. A

TERAP-IA aquestes tasques tenen les particularitats segiients:

1. Filtre (tasca A de la figura 4.2): per filtrar tots els grups d’antimicrobians que sén
actius per al tractament de les pneumonies considerades a TERAP-IA les
caracteristiques del pacient que es tenen en compte son: I’embaras, I’existéncia
d’insuficiéncia renal, reaccions al-lérgiques preévies 1 algunes anormalitats
metaboliques. En funcid6 d’aquestes caracteristiques s’adequa cada grup

d’antimicrobians al pacient concret.

2. Seleccio (tasca B de la figura 4.2): tenint en compte les hipotesis etiologiques de la
infeccid, un sol microorganisme o un conjunt de microorganismes, €s generen,
dinamicament, per seleccid un conjunt de tasques de tractament, una per a cada

microorganisme que pot causar pneumonia.

3. Tractament (tasca C de la figura 4.2): una vegada obtinguda ’adequacié de cada
grup d’antimicrobians al pacient concret, cada tasca de tractament decideix, per a
cada microorganisme que pot causar pneumonia, el 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 sensibilitat antimicrobiana i
resisténcies dels antibiotics, principalment de 1'Streptococcus pneumoniae a la
penicil-lina, i dades del pacient com la gravetat de la infecci6 i1 la possibilitat de

prendre medicacié per via oral.

4. Combinacio (tasca D de la figura 4.2): el conjunt d’antimicrobians adequats per a

cada microorganisme es combinen considerant els criteris segiients:

* No es combinen antibiotics del mateix grup famacologic.
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* No es combinen antibidtics que tenen un espectre antibacteria equivalent.
* No es combinen antibiotics un dels quals inclou I’espectre de 1’altre.

* No es combinen antibidtics que tenen toxicitat additiva.

* No es combinen antibidtics amb diferent via d’administracio.

5. Filtre (tasca E de la figura 4.2): 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 segiients:
* Estrien les dosis més baixes.

* Es trien les combinacions d’antibidtics més especifiques, €s a dir, d’espectre més

reduit.
e Estrien les combinacions d’antibiotics de menor cost.

Finalment, els conjunts de combinacions d’antimicrobians més adequats s’ordenen
tenint en compte, de nou, el seu espectre i cost, i d’aquesta manera s’obtenen, com a
resultat final, els conjunts ordenats de combinacions d’antimicrobians més adequats per

al tractament de cada pacient.

El resultat final del procés és un conjunt, adequadament ordenat, de tractaments
(antimicrobians o combinacions d’antimicrobians) per al tractament d’una pneumonia

en un pacient concret.

5.5 Implementacio

Com ja s’ha comentat en I’apartat 2.9, TERAP-IA s’ha implementat utilitzant MILORD

II, que ¢és un llenguatge per al disseny de sistemes basats en el coneixement.

5.5.1 Representacio de la incertesa

Tal com hem vist en ’apartat 2.9.2.3.1, la capacitat de raonament aproximat de
MILORD II es basa en un conjunt finit de valors logics que son locals en cada modul 1

que estan definits com una algebra de valors de certesa.
La logica local dels moduls esta formada per:

1. Un conjunt d’etiquetes lingiiistiques ordenades entre cert i fals que son les segiients:
Segur, Molt possible, Forca possible, Possible, Moderadament possible,

Lleugerament possible, Gens possible.

2. L’operador conjuncio.
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Encara que amb MILORD II existeix la possibilitat de definir logiques locals en cada
modul, TERAP-IA utilitza en tots els moduls el mateix tipus de logica que esta formada
pel conjunt d’etiquetes lingiiistiques definides anteriorment. La combinacid i propagacid

de la incertesa s’efectua mitjancant el connectiu logic conjuncio.

A TERAP-IA s’utilitzen dos taules de conjuncié diferents. Les dos sén molt

conservadores, perod una és més pessimista que 1’altra.

En tots els moduls de TERAP-IA excepte en el modul de Combinacions (vegeu l'apartat
5.5.9) s’utilitza la taula de conjuncio més pessimista. Aquesta taula que es mostra a
continuacio (taula 5.6 ) combina les etiquetes lingiiistiques propagant el minim valor de
certesa de la combinaci6 o un valor inferior al minim evitant d’aquesta manera que, en

el procés d’inferéncia, es propaguin evideéncies petites.

gp mpop lip modp p Jp mp s
8gp gp gp gp gp gp gp gp gp
mpop gp mpop | mpop | mpop | mpop | mpop | mpop | mpop
llp gp mpop | mpop llp llp llp 1lp 1lp
modp gp mpop llp modp modp modp modp modp
p gp mopo llp modp modp modp p p
Jp gp mpop llp modp | modp p fp fp
mp gp mpop llp modp p fp mp mp
S gp mpop llp modp p fp mp S

Taula 5.6. Taula de conjuncié de TERAP-IA.

En el modul de Combinacions (vegeu l'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 conjuncio més optimista. Aquesta taula combina les
etiquetes lingiiistiques propagant, com a maxim, el minim valor de certesa. Dit amb unes
altres paraules, el valor de certesa de la combinaci6 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). La ra6 per la qual s'utilitza, en el modul de Combinacions, una taula de conjuncio
diferent és la de mantenir els valors minims de la conjuncié i aconseguir una
combinacio 1 propagacid dels valors de certesa més favorable al combinar els antibiotics

que provenen de dos moduls de microorganismes.

135



5 TERAP-IA

gp mpop lip modp p Jp mp s
8gp gp gp gp gp gp gp gp gp
mpop gp mpop | mpop | mpop | mpop | mpop | mpop | mpop
llp gp mpop llp llp llp llp llp llp
modp gp mpop llp modp modp modp modp modp
p gp mopo llp modp p p p p
Jp gp mpop llp modp p fp fp fp
mp gp mpop llp modp p fp mp mp
S gp mpop llp modp p fp mp S

Taula 5.7. Taula de conjunci6 del modul de Combinacions.

En qualsevol cas, la ldogica multivaluada dels moduls esta completament determinada

pel conjunt de termes lingiiistics i la taula de conjunci6 que es trii.

5.5.2 Els Fets

Els fets o predicats son els conceptes utilitzats per representar el 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 I’apartat 2.9.2.3.2 del capitol 2, 1 que es
mostren breument a continuaci6 amb un exemple que descriu com es representa

l'embaras a la 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 segiients:

1. Un identificador (gest=) que és un nom mnemotécnic que s’utilitza per referenciar

el fet a les regles, metaregles, relacions amb altres fets, etc.

2. Un nom (embaras) que serveix per explicar d’una forma més acurada i1 extensa el

concepte associat al fet.

136



5 TERAP-IA

3. Una pregunta (és una embarassada?) que serveix en temps d’execucid per demanar

a ’usuari del sistema el valor del fet.

Des del punt de vista de la interaccido amb 1’usuari existeixen dos tipus de fets:
aquells que no s6n deduibles pel sistema i que sempre s’han de preguntar a [’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 a 1’usuari.

Una relacio (needs sexe, needs edat) que defineix el lligam relacional que existeix
entre el fet embaras i els fets sexe 1 edat. La relacid needs significa que, abans
d’avaluar el fet embaras, necessitem avaluar els fets sexe i edat i, per tant, abans de
preguntar a 1’usuari el valor d’embaras li preguntarem el valor del sexe i de 1’edat.
El coneixement de control fara que, si pel sexe o per I’edat no és possible 1’embaras,
no es pregunti a 1’usuari el valor del fet embaras. Per exemple, embaras no es

preguntara als homes ni a les dones de més de 50 anys (vegeu l'apartat 5.5.2.2).

Un tipus (type. boolean) que determina el conjunt de valors que pot prendre el fet,

en aquest cas cert o fals.

5.5.2.1 Tipus de fets

D’acord amb les possibilitats que ofereix MILORD 1I, els fets poden expressar-se com a

proposicions o variables.

1.

Proposicions de tipus boolean. En [D’aplicacié6 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 1’exemple

anterior, I’embaras.

Altres proposicions de tipus boolean soén 1’existeéncia de malalties croniques
associades, 1’existéncia d’immunodepressio i els antecedents de reaccions adverses

als antibiotics. Exemple:

Reaccions_adverses_antibiotics=
Type: boolean

Proposicions de tipus many-valued (multivaluades) S’utilitzen per representar
conceptes que tenen un grau d’ambigiiitat o incertesa dificilment quantificable com,

per exemple, I’adequacié d’un antibidtic per tractar una pneumonia. Exemple:
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Cefepi=
Name: “cefepime 1-2 g cada 12 hores per via [V”
Type: many-valued

3. Variables de tipus conjunt (set). Son aquelles que tenen un nombre limitat
d'alternatives qualitatives per triar com a valors associats al 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 el seu valor €s
un valor de certesa per a cada fet del conjunt. Aixo, facilita la interaccié de 1’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

dels fets del conjunt, una pregunta a I’exterior. Exemple:

Tipus_mal cron assoc=

Name: "tipus de malaltia cronica associada"
Question: "te antecedents de:

Malaltia hepatica cronica,

Insuficiéncia 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 valors un conjunt de malalties croniques definides per l'expert. Quan es
pregunta a I’exterior quin és el valor del fet tipus de malaltia cronica associada
l'usuari pot respondre amb una sola pregunta quines son les malalties croniques que
afecten el pacient, triant com a valors de tipus de malaltia cronica associada les
malalties croniques del pacient. D’aquesta manera no cal definir una proposici6 de
tipus many-valued ni efectuar una pregunta a I’exterior per a cadascun dels tipus de

malaltia cronica.

4. Variables de tipus lingiiistic (vegeu l'apartat 2.9.2.3.2). Un exemple de variable
lingiiistica és el temps de gestacio que es pot dividir en tres periodes, cadascun de
tres mesos, que corresponen a una escala entre 0 1 9 mesos, tal com es representa a
la taula 5.8.
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Ir trimestre 2n trimestre 3r trimestre

N NN

[ [ [
0 3 6 9 mesos

Taula 5.8. Representaci6 lingiiistica del fet temps de gestacio.

5. Variables de tipus numeric. Les variables de tipus numeric tenen valors quantitatius
numérics del rang dels niimeros reals. A TERAP-IA s’utilitzen nombroses variables
numeriques com per exemple: 'edat, la temperatura corporal, la fregiiencia

respiratoria 1 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 a la mateixa classe.

En el sistema expert TERAP-IA els fets de tipus class s’utilitzen per classificar els
antibiotics. Tal com veiem en l'exemple un fet de tipus class és antivirics que

serveix per classificar diferents farmacs antivirics com aciclovir 1 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 mitjangant grafs
etiquetats (xarxes semantiques). Aquests grafs permeten classificar i jerarquitzar els
conceptes 1 definir lligams funcionals entre ells 1 son molt ttils per estructurar el

coneixement.

Els tipus de relacions entre els conceptes poden estar definits pel llenguatge o poden ser

definits per l'expert.

Algunes de les relacions definides pel llenguatge i utilitzades a TERAP-IA sén les
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segiients: belongs to, needs, needs true i needs false.

La relacid 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 relacio belongs to s’ha utilitzat, fonamentalment, per establir una

jerarquia de classificacid entre els antibiotics segons el seu grup farmacologic. En

I’exemple veiem la jerarquia de classificacio dels antibiotics del grup de les

cefalosporines:

Cefuro OR=
Name:"cefuroxima 500 mg cada 12 hores per via oral"
Relation: belongs_to cef
Cefuro IV=
Name:"cefuroxima 750-1500 mg cada 8 hores per via I[V"
Relation: belongs_to cef
Ceftriax=
Name:"ceftriaxona 1-2 g cada 24 hores per via [V"
Relation: belongs_to cef
Cefoxi=
Name:"cefoxitina 1-2 g cada 8-6 hores per via IV"
Relation: belongs_to cef
Ceftaz=
Name:"ceftazidima 1-2 g cada 12-8 hores per via [V"
Relation: belongs_to cef
Cefepi=
Name:"cefepime 1-2 g cada 12 hores per via I[V"
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, la relaciod belongs to €s transitiva i per tant el sistema

fa el tancament transitiu de les relacions. Quan a TERAP-IA es defineixen les dues

relacions segilients entre antibiotics:

Ceftriaxona belongs_to cefalosporines i

Cefalosporines belongs_to antibiotics betalactamics

el sistema afegeix la nova relacio:

Ceftriaxona belongs_to antibiotics betalactamics.
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La relacid belongs to també s’utilitza per classificar els antibiotics segons la seva via

d’administraci6. Exemple:

Cipro=
Name: “ciprofloxacina”
Relation: belongs_to oral
Relation: belongs_to parenteral

La relacio 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 1 needs edat. Aixd 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 el
valor de sexe i edat. El coneixement de control controla, mitjangant metaregles, que si,

pel sexe o per I’edat, no és possible I'embaras, el 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 I'exemple segiient:

Tipus_malaltia cronica_associada=
Relation: needs_true malaltia_cronica associada

El fet tipus de malaltia cronica associada t¢ definida una relacid needs true amb el fet
malaltia cronica associada ja que, saber quin tipus de malaltia cronica té un pacient
només té sentit si aquest esta afectat d’alguna malaltia cronica. Per tant, el sistema
només preguntara a [’usuari quin és el valor del fet tipus de malaltia cronica associada
quan conegui que malaltia cronica associada €s cert. Altrament, si malaltia cronica
associada no és cert es considera que tipus de malaltia cronica associada és fals sense

preguntar a [’usuari.

A més de les relacions predefinides pel llenguatge, 1'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 ’expert en 1’aplicaci6 TERAP-IA son els

seguents:
1. Espectre equivalent. Exemple:

Vancomicina espectre equivalent Teicoplanina
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que significa que, per al tractament de les pneumonies, la vancomicina i la teicoplanina

tenen un espectre antibacteria equivalent.
2. Inclou espectre. Exemple:
Vancomicina inclou espectre Cloxacil-lina

que significa que, per al tractament de les pneumonies, la vancomicina té un espectre

antibacteria equivalent a la cloxacil lina, perd més ampli.
3. Toxicitat additiva. Exemple:
Gentamicina toxicitat additiva Vancomicina

que significa que aquests antibiotics, 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 relacid 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
Amoxicillina_clavulanic=

Relation: espectre ampli
Cefuroxima=

Relation: espectre intermedi
Eritromicina=

Relation: espectre for¢ca reduit
Aztreonam=

Relation: espectre reduit
Ampicil-lina=

Relation: espectre molt_reduit

Als fets també se'ls pot associar una funcio, bé per representar equacions que permetin
calcular el valor del predicat, bé per la conveniencia de tenir punts de sortida del

llenguatge MILORD II cap a altres aplicacions o cap al sistema operatiu.

En I’exemple segiient es descriuen les relacions d’un antibiotic, I’eritromicina, amb
altres fets de la base de coneixements de TERAP-IA:
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Eritro DA=
Name: “eritromicina 1g cada 6 hores I[V*
Relation: belongs_to macrolids
Relation: belongs_to parenteral
Relation: dosi_alta eritromicina DB
Relation: espectre for¢a 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 1’expert dissenyador del sistema que ha de
seleccionar quin és el coneixement més util en el domini de la seva aplicacid, per

incloure'l en les regles que formen part de la base de coneixements.
A TERAP-IA l'estructura de les regles és la segiient:

R001 If premisse-rule then conclusion_rule is valor de certesa

"Documentacio”

A continuacio s’estudiaran més ampliament els components de les regles, als que ja s’ha

fet referéncia en 1’apartat 2.9.2.3.3 del capitol 2.

5.5.3.1 Identificador de les regles

L'identificador de la regla (R00I) 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
és la ROOI.

5.5.3.2 Premisses de les regles
La premissa d’una regla és una conjuncié de condicions.

Una regla només s'aplicara quan la condicié tingui un valor de certesa suficient
(threshold). L'avaluacié de les premisses de les regles s'efectua d’esquerra a dreta i

aquest ordre determina 1'ordre amb que es realitzen les preguntes a 1’exterior.

Un operador aplicable a qualsevol premissa €s I’operador no. El predicat no (premissa)
té un valor de certesa oposat al valor de certesa de la premissa. Si el valor d’una
premissa és segur el valor de la no (premissa) és impossible. Si el valor d’una premissa

¢s lleugerament possible, el de la no (premissa) és molt possible.

A MILORD II 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 lingiiistic entre cert 1 fals definit en
la Idgica local del modul. Aquesta classe de condici6 serveix per donar un valor

inicial a un fet. Exemple:

RO001 If segur then conclude quinolones is segur
R002 If segur then conclude macrolids is segur
RO003 If segur then conclude cefalosporines is segur

TERAP-IA comenga considerant tots els grups d’antimicrobians (quinolones,
macrolids, cefalosporines etc.) que son actius per al tractament de les
pneumonies 1, successivament, va adequant cadascun dels grups
d’antimicrobians a les caracteristiques del pacient. Per fer-ho, inicialment,
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 l'identificador del fet en forma

afirmativa:

RO003 If reaccions adverses a antibiotics then conclude..........

0 negativa:

R003 If no (reaccions adverses a antibiotics) then conclude..........

Fets de tipus many-valued. En aquest cas el valor de certesa de la condicid és el
mateix que el del fet avaluat. La regla només es disparara si la condicio supera

un determinat llindar de valor de certesa (threshold) definit en el modul.

RO006 If macrolids then conclude eritromicina is segur

Els fets d'una premissa es poden relacionar amb formules. Les formules son
estructures sintactiques que relacionen els fets mitjangcant uns operadors definits
per l'expert. A TERAP-IA es necessiten formules de tipus additiu per expressar
la possibilitat d'utilitzacid conjunta de dos antibiotics, per a les quals s'ha definit

'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:

RO014 If macrolids_plus_rifampicina and pneumonia_per legionella then conclude...

2. Expressions de tipus predicat/variable.

Predicats numerics. Una expressidé numeérica €s formada per nimeros, variables
numeriques 1 operacions aritmétiques. L’avaluacié d’aquestes expressions

retorna un nimero al qual se li poden aplicar operadors aritmeétics i relacionals.

Els operadors utilitzats a TERAP-IA son: = igual, > més, > igual 0 més, <

menys, < igual o menys. Exemples:

RO003 If freqiiéncia cardiaca >140 then conclude......

RO01 If pressio6 arterial sistolica <90 then conclude signes_clinics_de gravetat is segur

Predicats de tipus conjunt (set). En els predicats de tipus conjunts (set)
l'identificador del fet s'associa a un valor o a un conjunt de valors. La premissa
sera certa si el valor o conjunt de valors del fet és una interseccid no buida amb

la llista de valors definits pel fet. Per exemple:

RO002 If antecedents/malaltia_cronica_associada
and antecedents/tipus_malaltia_cronica associada int (insuficiéncia_renal cronica)
then conclude insuficiencia_renal is segur

5.5.3.3 Conclusio de les regles

A TERAP-IA la conclusié de les regles és un fet de tipus many-valued o conjunt. La

regla assigna el valor de certesa d’aquest fet combinant, el valor de certesa de la

condici6 de la regla i el valor de certesa que té la regla aplicada. La combinacio dels

valors de certesa dels fets es realitza utilitzant la taula de conjuncié del modul al qual

pertany el fet. Per exemple:

R004 If macrolids then conclude eritromicina is for¢a possible
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El valor de certesa de la regla R0O04 del modul de tractament de les pneumonies
causades per Chlamydia pneumoniae és for¢a possible, pero el valor de certesa que
s’assignara al fet eritromicina quan s’apliqui aquesta regla, sera el que resulti de
combinar el valor de certesa del fet macrolids amb el valor de certesa de la regla. Ates
que l'eritromicina t€ un valor de certesa for¢a possible, si macrolids té, per exemple, un
valor de certesa moderadament possible, els dos fets combinats tindran un valor de
certesa moderadament possible (vegeu la taula 5.6) 1 aquest sera el valor de certesa que

la regla R0O04 assignara al fet eritromicina.

Les conclusions de les regles poden ser afirmatives:

RO017 If Anamnesi_dona/embaras then conclude vancomicina is lleugerament possible

1 negatives:

RO01 If Anamnesi_dona/embaras then conclude no(quinolones) is segur

5.5.3.4 Documentacio de les regles

La documentacio de les regles esta pensada per adjuntar referéncies bibliografiques que

la justifiquin. Per exemple:

RO001 If quinolones then conclude ciprofloxacina is modp
"Kobayashi H. Clinical efficacy of ciprofloxacina in the treatment of patients
with respiratory tract infections in Japan. Am J Med 1987; 82(40): 169-73"

5.5.4 Estructura modular

Com ja s’ha comentat en I’apartat 2.9.2 del capitol 2, les unitats basiques del llenguatge
MILORD II s6n els moduls. El programa €s 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 al voltant de les paraules
Begin, End.
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Identificador del modul=
Begin

Cos del modul
End

A la figura 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’indicaci6

d’ingrés hospitalari de les pneumonies, s’han programat uns 110 moduls, que es poden

agrupar en els segiients:

1.

Moduls d'adquisicio de dades. Son, basicament, moduls de preguntes a 1’usuari de
les dades del pacient que I’expert considera que son necessaries per efectuar una

selecci6 adequada del tractament antibiotic.

Moduls de coneixement farmacologic. Son moduls que contenen el coneixement
respecte als grups farmacologics als que pertanyen els antibiotics de TERAP-IA, les

dosis, via d’administraci6 i espectre d’activitat.

Moduls de filtratge. Son moduls que, independentment del diagnostic del malalt,
modifiquen el tractament antibiotic perqué canvien el valor i, fins i tot, eliminen de
la llista de possibles tractaments per a un pacient els antimicrobians d’un determinat
grup. A TERAP-IA els moduls de filtratge son: allérgia a antibiotics, embaras,

insuficiencia renal 1 factors genetics.

Moduls de microorganismes. Son moduls que proposen un tractament antibiotic a
partir d’'un diagnostic. Aquests moduls contenen el coneixement de 1’espectre
antibacteria dels antibiotics i utilitzen dades dels moduls d'adquisicié de dades com

la gravetat del malalt i la possibilitat de prendre medicacié per via oral.

Modul de Combinacions. Aquest modul combina els resultats dels moduls de
microorganismes i obté, com a resultat, combinacions d’antimicrobians que sén
conjunts d'antimicrobians en monoterapia, combinacions de dos, o maxim, tres

antibiotics adequats per tractar els diagnostics del pacient.

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.

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

1 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
continuacid es corresponen amb els descrits a D’apartat 4.5, on s’explica la

implementacio, amb MILORD II, d’una arquitectura per al tractament de les infeccions.

5.5.4.1 Moduls d'adquisicio de dades

Els moduls d’adquisicié 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'adquisicié 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

e Condicions socials.

5.5.4.1.1 Modul Diagnostics

Al modul Diagnostics s’avalua el diagnostic etiologic de la pneumonia. El modul
pregunta a I’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 el fet diagnostics €s una variable de tipus conjunt que inclou tots

els microorganismes de la taula 5.4:

Diagnostics=

Name: "diagnostics"

Question: "quina de les segiients pneumonies vol tractar”

Type:
(Pneum_myc "pneumonia per Mycoplasma pneumoniae",
pneum_cox "pneumonia per Coxiella burnetii” ,
pneum_chlam_psit "pneumonia per Chlamydia psitacii",
pneum_chlam_pneum "pneumonia per Chlamydia pneumoniae",
pneum_leg "pneumonia per Legionella pneumophila”,
pneum_pneum "pneumonia per Streptococcus pneumoniae”,
pneum_anaer "pneumonia per anaerobis",
pneum_enterobac "pneumonia per enterobacter”,
pneum_E Coli "pneumonia per E. coli",
pneum_Kleb "pneumonia per Klebsiella sp.",
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 1 Anamnesi especifica per a dones son moduls d’adquisicio de les

dades generals del pacient i d’algunes dades especifiques quan el pacient s una dona.

A la taula 5.9 s’hi relacionen totes les dades que s’avaluen en aquests dos moduls.
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FET TIPUS
Edat e Numeéric
SEXE  eieiieiii ettt st Conjunt
Home
Dona
Insuficiéncia renal ..o Boolean
Insuficiéncia hepatica  ........ccccceeeeiieeiieecieceee e, Boolean
Allergia a antibiotiCs  ...oocveevieiiiieieeieee e Boolean
Antibiotic que provoca ’al'lérgia ......c.ccoceevevienennene. Conjunt
Penicil-lines
Cefalosporines
Monobactams
Carbapenems
Inhibidors de les
betalactamasses
etc.
Al‘lérgia immediata a la penicil-lina ..............ccoccee. Boolean
Al‘lérgia retardada a la penicil-lina  ........ccceeieenneene Boolean
Déficit de glucosa 6 fosfat deshidrogenasa ................ Boolean
Embards oo Boolean
Temps de gestacio  ..occovceeevieriieiieeie e Lingtiistic

Primer trimestre
Segon trimestre
Tercer trimestre

Embaras a terme  oeeeeeeeeeeeeeeee e Boolean

Taula 5.9. Dades generals del pacient.

5.5.4.1.3 Modul Antecedents

Al modul Antecedents s’avaluen alguns antecedents del pacient com I’existéncia
d’al-lérgies, malalties croniques associades, immunodepressio, insuficiéncia respiratoria
cronica, pneumonia durant ['altim any, hospitalitzacié durant els ultims tres mesos i

utilitzacid d’antibiotics betalactamics durant els Gltims tres mesos.
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A la taula 5.10 s’hi relacionen els antecedents del pacient que s’avaluen en aquest

modul.

FET TIPUS

Malalties croniques associades .........cccceevveeciierieeeneenne. Boolean

Tipus de malalties croniques associades ...........cceeueen. Conjunt
Hepatopatia cronica
Insuficiéncia cardiaca
Diabetis mellitus
Alcoholisme
MPOC
Vasculitis/Col-lagenosis
Sarcoidosi
Drogaaddicci6 parenteral
Neoplasia avangada
Insuficiéncia renal cronica
Alteraci6 de 1’estat mental

IMmunNodepressio  .....cccveevvieriiieeieeee e Boolean

Tipus &’ IMMUNOdepressio ........ccceeevcveeerveeniiieeniieenieeenns Conjunt
Tractament amb corticoides
Tractament amb citotoxics
Trasplantament del moll de I’os
Trasplantament d'altres organs
Infecci6 pel VIH
Esplenectomia
Hipogammaglobulinémia
Agammaglobulinémia

Insuficiéncia respiratoria Cronica ............cocceeeeveerveereveennen. Boolean
Hospitalitzacié durant els ultims tres mesos —.................. Boolean
Pneumonia durant 'altim any — ....oooeeeiiiiieee Boolean

Us d’antibiotics betalactamics durant els tltims 3 mesos  Boolean

Taula 5.10. Antecedents del pacient.

5.5.4.1.4 Modul Situacio clinica

Al modul Situacio clinica s’avalua I’estat clinic del malalt mitjangant dades de I’examen

fisic com la febre, la pressio arterial, la freqiiéncia respiratoria i la freqiiéncia 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

SOAI SEIIC  coiiiiieiiiieiiee e Numeéric
HematOCTit  ..oovveiiiiiiiiiee e Numeéric
Hemoglobina ......ccccccovieeiiiieiiececee e Numeéric
LEUCOCIES  eeeeiiiiiiieeeeeeeeee et Numéric
GranuloCits  ...ovviiiiiiiieeeeee e Numéric
Urea  .ocoeeeeenn... e Numeéric
(@507 151115 - KPP R Numéric
PaO e Numeéric
PACO g e e Numeéric
FIO 0 e e Numeéric

Taula 5.11. Dades analitiques.

5.5.4.1.6 Modul Complicacions

Al modul Complicacions s’avalua 1’existéncia de complicacions locals de la pneumonia
(cavitacio, embassament pleural, empiema pleural), infeccions associades (endocarditis,
artritis, meningitis) i ’extensio de l'afectacid radiologica. Aquestes dades s’utilitzen,

basicament, per avaluar la gravetat del procés i, per tant, el tractament antibiotic.

5.5.4.1.7 Modul Via d’administracio

El modul Via d'administracio demana a 1’exterior si existeixen trastorns en la deglucié o
alteracions gastrointestinals per deduir si la via d'administracié de la medicacié pot ser

oral o ha d’ésser parenteral.
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5.5.4.1.8 Modul Condicions socials

El modul Condicions socials demana a ’exterior quina és la residéncia habitual del
pacient per saber si viu al seu domicili o en un centre geriatric. Aquesta informacio
s’utilitza per deduir I’existéncia de criteris de pneumonia per Streptococcus pneumoniae

resistent a la penicil-lina.

5.5.4.1.9 Modul Gravetat

La gravetat del pacient t¢ molta importancia per decidir el tractament antibiotic d’una
pneumonia. A TERAP-IA la gravetat es dedueix en el modul Gravetat, en el qual
s’analitzen, especificament, totes les situacions segons les quals s'ha de considerar que
la pneumonia €s greu, o es demana a 1’usuari el 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 Situaci6_clinica
Inherit Analitica
Module C=Complicacions
Import gravetat malalt, alteracions neurologiques, hipoperfussio, vasopressors, débit_urinari,
shock_séptic
Export gravetat malalt, greu intern
Deductive knowledge
Rules:
ROO01 If Situacié_clinica/FR>30 then conclude greu_intern is forga possible
RO003 If vasopressors then conclude greu_intern is segur
RO006 If C/afectaci6_multilobar then conclude greu _intern is segur
RO07 If alteracions_neurologiques then conclude greu intern is segur

Per intentar deduir si la pneumonia és greu, el modul Gravetat demana als seus
submoduls Situacio clinica, Analitica 1 Complicacions els valors de la freqiiéncia
respiratoria, si hi ha afectacié neurologica, insuficiéncia respiratoria aguda, afectacid
radiologica multilobar, un débit urinari disminuit, necessitat de vasopressors o si el
pacient esta en shock septic. Si existeix alguna d’aquestes condicions cliniques s’aplica
la regla corresponent del modul Gravetat 1 es dedueix que la pneumonia €s greu 1 que el
pacient esta greu amb un valor de certesa que sera el que resulti de combinar el valor de

certesa del fet que s’avalua a la regla amb el valor de certesa de la regla.

Vegem, per exemple, la regla R0O0! del modul Gravetat:
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RO01 If situaci6_clinica/FR>30 then conclude greu_intern is forca possible

En aquesta regla es dedueix la gravetat del pacient segons el valor de la freqiiencia
respiratoria. Si la freqliencia respiratoria és superior a 30 respiracions per minut, la regla
RO01I s’aplica 1 es dedueix que l'estat del malalt és greu amb un valor de certesa for¢a
possible. Si la freqliencia respiratoria €s inferior a 30 respiracions per minut, la regla R00!

no s’aplica i gravetat té un valor de certesa desconegut.

Amb qualsevol de les altres condicions cliniques que son necessaries per deduir que el
malalt esta greu succeeix el mateix que amb la freqiliencia respiratoria. Si la condicio clinica
necessaria per deduir gravetat existeix, s'aplica la regla corresponent, i es dedueix que el
malalt esta greu amb un valor de certesa. Quan no existeix cap condicid clinica per deduir
que el malalt esta greu, les regles del modul Gravetat no s'apliquen 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 el sistema no la pot deduir li demana a I’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, la declaraci6 del fet gravetat del

malalt que es pregunta a [’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 al tractament de les
infeccions produides per Streptococcus pneumoniae. Tot 1 aix0, a partir de I'any 1967, que
es va comunicar l'aillament de la primera soca d'Streptococcus pneumoniae resistent a la
penicil-lina [Hansman, 1967], la prevalenga de soques resistents a aquest antibiotic ha
augmentat progressivament a tot el mon. Actualment la taxa de resisténcia és del 50% en
alguns paisos 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

resisténcia 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 poblacio, existint diverses condicions cliniques
associades a un major percentatge de soques resistents [Nava, 1994, Pallarés, 1995;
Clavo, 1997]. L'existéncia d'aquestes condicions cliniques s'ha de tenir en compte
sempre que es considera que 1'Streptococcus pneumoniae pot ser '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 €s la causa més freqiient 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 resisténcia de 1'Strepfococcus pneumoniae a la
penicil-lina son: I’edat, I’existéncia d’algunes malalties croniques, 1’existéncia d’alguna
causa d’immunodepressid, 1’hospitalitzacié durant els tltims tres mesos, I’antecedent de
pneumonia durant I’altim any, la utilitzaci6é d’antibiotics betalactamics durant els ultims
tres mesos, ’existéncia d’afectacid pulmonar multilobar i que el pacient visqui en un

centre geriatric.

Al modul Criteris de pneumococ resistent a la penicil-lina s'avaluen aquestes
condicions cliniques. El modul Criteris de pneumococ resistent a la penicil-lina és el

seguent:

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 a la penicil-lina"
Type: logic
Rules:

RO01 If Anamnesi/edat>65 then conclude criteris_resisténcia_penicil-lina is possible
R002 If Antecedents/tipus_malaltia cronica associada int (hepatopatia cronica, alcoholisme,

neoplasia_avangada) then conclude criteris_resisténcia_penicil-lina is for¢a possible
RO05 If Antecedents/tipus_immunodepressio int (infecci6_VIH)

then conclude criteris_resisténcia_penicil-lina is for¢a possible
RO08 If Antecedents/antibiotics_betalactamics_previs then conclude

criteris_resisténcia_penicil-lina is segur
End deductive

End
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5.5.4.1.11 Declaracio 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 declaracio de submoduls.
La declaracio de submoduls és idéntica, sintacticament, a la declaracié de moduls.

La interficie d’exportacié d’un submodul és visible des del modul que conté el

submodul, per tal d’accedir a les seves conclusions.

La declaraci6 de submoduls pot efectuar-se de tres formes diferents: renombrant el
modul assignant-1i un nom local, mitjangant I'operacié inherit, i mitjangant 1’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

Tal com veiem en I’exemple, quan es declara un submodul mitjangant 1’operacio inherit

el nom local coincideix amb el nom del modul:

Inherit Situacié_clinica

En canvi, quan al submodul se li assigna un nom local, el nom del submodul no
coincideix amb el nom del modul. Aixi, el 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 submodul i
el nom del fet separats pel simbol “/” que indica com s’accedeix al fet en la jerarquia de

moduls.

En I'exemple segiient es mostra com s’accedeix al fet fregiiencia respiratoria del
submodul Situacio clinica o al fet afectacio radiologica multilobar del submodul C (que

¢s el modul Complicacions):
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RO01 If Situacié_clinica/FR>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 el nom del fet.

Un exemple d’aquesta forma de declaracié d’un submodul el trobem al modul Anamnesi
especifica per a dones, que té declarat amb un open el seu submodul Anamnesi 1 que
incorpora en la seva interficie d’exportaciod els fets edat 1 sexe del modul Anamnesi ja
que necessita el valor d’aquests fets per obtenir el valor dels fets del modul Anamnesi

especifica per a dones.

Module Anamnesi_dona=
Begin
Open Anamnesi
Import embaras, temps_gestacid, embaras_a_terme, lactancia, neonat_amb_deéficit G6PD,
prematur
Export embaras, temps_gestacid, embaras_a_terme, lactancia, neonat amb_deficit G6PD,
prematur edat, sexe

5.5.4.1.12 Comunicacio amb ’usuari

A TERAP-IA s’ha intentat que la comunicacié amb ’usuari del sistema expert segueixi
una seqiiencia logica 1, dins del possible, similar a ’ordre que els metges utilitzen quan
fan una historia clinica a un pacient. Aix0 dona a ’usuari més confianga en el sistema,

encara que les seves conclusions son 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 estrategies que MILORD II ofereix per controlar

I’ordre de les preguntes a [’usuari i que son les segiients:

1. Segons I’ordre de les premisses de les regles, que s’avaluen d’esquerra a dreta.

™

Segons I’ordre de les regles 1 del seu valor de certesa.
3. Establint entre els fets la relacio needs.
4. Mitjangant metaregles que actuen sobre els fets del modul.

Vegem la regla R0/1 del modul Analitica de TERAP-IA:

RO11 If no (Antecedents/insuficiéncia_respiratoria_cronica) and paO,<60
then conclude insuficiéncia respiratoria is segur
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Per deduir insuficiéncia respiratoria 1’ordre d’avaluacié que s’estableix en funci6é de

I’ordre de les premisses de les regles és el segiient:
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 1 needs tipus de malaltia cronica i, per tant, abans
d’avaluar insuficiéncia respiratoria cronica cal que el malalt tingui una malaltia cronica i

cal conéixer-la.

Insuf respir_cron=
Name:" insuficiéncia respiratoria cronica"
Question: "té criteris d'insuficiéncia 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 t¢ definida la

relaciod needs_true malaltia cronica associada:

Tipus_mal cron_assoc=
Name:"tipus de malaltia cronica associada"
Question: "té antecedents de:
Malaltia hepatica cronica
Insuficiéncia cardiaca avangada
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 interconnexié entre ells, que

determina que es preguntin en 1’ordre segiient:
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 M00! del modul Antecedents controla que insuficiéncia
respiratoria cronica només es pregunti en el context adequat, que és en el cas que el

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(insuficiéncia_respiratoria_cronica),int(s,s))

Aquesta metaregla significa que, si el pacient t¢ malalties croniques associades i
aquestes no inclouen la MPOC, insuficiéncia respiratoria cronica és fals i, per tant, el
sistema no preguntara a l’exterior el valor del fet insuficiéncia respiratoria cronica,
perque ja el coneix. En canvi, si hi ha malalties croniques associades i1 aquestes inclouen
la MPOC, la metaregla no dona cap valor al fet insuficiéncia respiratoria cronica i, per

tant, el sistema, com no coneix el valor del fet, el preguntara a I’exterior.

5.5.4.2 Moduls de coneixement farmacologic

Els moduls de coneixement farmacologic contenen el coneixement respecte als
antimicrobians del domini de TERAP-IA.

Els conceptes que s’avaluen en aquests moduls estan referits als grups farmacologics als
quals pertanyen els antimicrobians, a les dosis, via d’administraci6, interaccions

farmacologiques i espectre d’activitat dels antimicrobians.
Els moduls de coneixement farmacologic de TERAP-IA son els segiients:
*  Grups d’antimicrobians.

e 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,
1 també agents antivirics 1 antifingics 1 que estan representats en la interficie

d’exportacié del modul:
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Module Grups_antimicrobians=
Begin

Export quinolones, tetraciclines, cotrimoxazol, vancomicina, teicoplanina, aminoglucosids,
clindamicina, carbapenems, aciclovir, ganciclovir, arabinosid_adenina, ribaravina,
amantadina, rimantadina, penicil-lines, macrolids, inhibidors_betalactamasses,
cefalosporines, monobactams, atovaquona, anfotericina_B, itraconazol, pentamidina,
sulfamides, rifampicina, metronidazol, primaquina, 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

Cada grup d’antimicrobians (quinolones, tetraciclines, macrolids, etc.) es representa
com un concepte que té definida una relacid de pertinenca (belongs to) a un grup més

ampli, quan aquesta existeix.

Per exemple, les penicil-lines i els inhibidors de les betalactamasses formen part d’un

grup més ampli d’antibidtics betalactamics:

Peni=

Name: "penicil lines"

Relation: belongs_to antibiotics_betalactamics
b lactam inh=

Name: "inhibidors de les betalactamasses"

Relation: belongs_to antibiotics_betalactamics
Antibiotics_betalactamics=

Name: "antibiotics betalactamics"

5.5.4.2.2 Modul Antimicrobians

El modul Antimicrobians conté el coneixement respecte a tots els antimicrobians

(antibiotics, agents antivirics i antifungics) utilitzats per TERAP-IA.

Els antimicrobians inclosos en aquest modul, que son tots els utilitzats a TERAP-IA per

aconsellar el tractament antibiotic de les pneumonies, es relacionen a la taula 5.5.

Al modul Antimicrobians, cada antibiotic, agent antiviric o antifingic, esta representat
com un concepte per al qual es declara: a quin grup farmacologic pertany, quina és la
via d’administracio (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 el d'altres amb un espectre més reduit i quins son els antibiotics que
tenen toxicitat additiva. Totes aquestes 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’administracio i relacionar-lo amb altres antibiotics 1 medicaments.

En l'exemple segiient veiem que la vancomicina és un antibiotic del grup dels
glucopeptids, que s'ha d'administrar per via parenteral, que, per al tractament de les
pneumonies extrahospitalaries, inclou I’espectre d’activitat de la cloxacil-lina, que té un
espectre equivalent a la teicoplanina, que s’ha d’ajustar en pacients amb insuficiéncia
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: ajustar per anamnesi/insuficiéncia_renal
Relation: belongs_to parenteral
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 antibidtic, perqueé canvien el valor i, fins i tot, eliminen de la llista de
possibles tractaments per al pacient els antibiotics, antivirics o antifingics d’un

determinat grup d’antimicrobians (tasca A de la figura 4.2).

Aquesta modificacid 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 al tractament antibiotic amb independeéncia 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 al tractament d'una pneumonia en
una embarassada, les fluoroquinolones no s'han de considerar com una alternativa
terapeutica valida, encara que siguin molt utils per cobrir l'agent etiologic de la

pneumonia.

2. Afecten per igual a tots els antibiotics d'una determinada classe o grup. La
contraindicaci6 d'administrar penicil-lina a les persones que son al-lérgiques a aquest
farmac, afecta per igual a totes les penicil-lines.
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Per aixo, els moduls de filtratge s’apliquen sobre grups d’antimicrobians (quinolones,
tetraciclines, macrolids, etc.) i amb independéncia del microorganisme que es vol
tractar. Els moduls de filtratge de TERAP-IA son els segiients:

* Gestacio.

*  Allergia.

* [Insuficiencia renal.
* Factors genetics.

Aquests moduls, utilitzen els moduls de coneixement farmacologic i els moduls
d’adquisicié de dades del pacient, per determinar quins sén els grups d’antimicrobians

que es poden administrar al pacient.

En la figura 5.2 es mostra la jerarquia de moduls dels moduls de filtratge:

Modul Analitica

Modul Antecedents
v v

Modul Anamnesi

v

Modul Anamnesi dona

v

\ ., 4> N
Modul Gestacid Modul ABS

v v

Modul Alllergia - p1Modul ABS modificat per Gestacio

v v

Modul Insuficiéncia renal » Modul ABS modificat per Al-lérgia

M v
Modul Factors genétics T~ ®| Modul ABS modificat per
Insuficiéncia renal

Modul ABS modificat
per Factors genétics

Figura 5.2. Jerarquia de moduls dels moduls de filtratge.
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A nivell d’implementaci6 els moduls de filtratge s’anomenen:
* Gestacio 1.
e Allergia l.
* [Insuficiencia renal 1.
* Factors genetics 1.

Operacionalment es comenga assignant, en el modul Grups d'antimicrobians 1, un valor

de certesa segur a tots els grups d’antimicrobians de TERAP-IA:

Module Grups_antimicrobians 1:Grups_antimicrobians=
Export quinolones, tetraciclines, cotrimoxazol, vancomicina, teicoplanina, aminoglucosids,

clindamicina, carbapenems, aciclovir, ganciclovir, arabinosid adenina, ribaravina,
amantadina, rimantadina, penicil-lines, macrolids, inhibidors_betalactamasses,
cefalosporines, monobactams, atovaquona, anfotericina_B, itraconazol, pentamidina,
sulfamides, rifampicina, metronidazol, primaquina, 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:

RO001 If segur then conclude quinolones is segur

R004 If segur then conclude penicil-lines is segur

RO036 If segur then conclude macrolids_plus_rifampicina is segur

El modul Grups d’antimicrobians 1 és un refinament del modul Grups d’antimicrobians

dels moduls de coneixement farmacologic:
Module Grups_antimicrobians 1: Grups_antimicrobians=

L’operacio de refinament €s un mecanisme per establir relacions entre moduls. Es basa
en una idea de programacid incremental i realitza tasques d’enriquiment, amagament de
la informaci6 1 heréncia. En aquest cas, el modul Grups d’antimicrobians 1 hereta del
modul Grups d’antimicrobians la informacio respecte a tots els grups d’antimicrobians

1, a més, conté les regles que assignen a tots els grups d’antimicrobians un valor segur.

Els moduls de filtratge: Gestacio 1, Al-lergia 1, Insuficiencia renal 1 1 Factors genetics

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 d’antimicrobians. El valor de certesa de cadascun dels grups
d’antimicrobians és modificat tenint en compte la seva adequaci6 per al tractament d’un
determinat pacient. Per exemple, en un pacient al-lérgic a la penicil-lina, el modul

Al-lergia li dona al grup de les penicil-lines un valor fals.

En I’exemple segiient veiem una part del modul Gestacié 1 de TERAP-IA:

Module Gestacioé_1: Grups_antimicrobians =
Begin

Module AD =Anamnesi_dona

Export quinolones, tetraciclines, cotrimoxazol, vancomicina, teicoplanina, aminoglucosids,
clindamicina, carbapenems, aciclovir, ganciclovir, arabinosid _adenina, ribaravina,
amantadina, rimantadina, penicil-lines, macrolids, inhibidors_betalactamasses,
cefalosporines, monobactams, atovaquona, anfotericina_B, itraconazol, pentamidina,
sulfamides, rifampicina, metronidazol, primaquina, 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:

RO01 If AD/embaras then conclude no (quinolones) is segur

RO003 If AD/embaras then conclude is possible

RO05 If AD/embaras then conclude penicil-lines is segur

R033 If AD/embaras then conclude macrolids plus_rifampicina is possible

El modul Gestacio 1 utilitza dades del seu submodul 4D, que és el modul Anamnesi
dona, 1 exporta grups d’antimicrobians. Les regles del modul Gestacio I modifiquen,
per I’embaras, el valor d’alguns grups d’antimicrobians i li donen, per exemple, al grup
de les quinolones un valor de certesa impossible (R001), al grup de les penicil-lines un
valor de certesa segur (R005) 1 al grup dels macrolids associats a Rifampicina (R033) un

valor de certesa possible.

Els moduls de filtratge filtren, seqiiencialment, cadascun dels grups d’antimicrobians,
quedant-se amb el mateix valor de certesa si no hi ha cap radé per disminuir-lo o
disminuint-lo si cal. Quan el valor de certesa d’un grup d’antimicrobians €s impossible
es considera que aquest grup d’antimicrobians s’ha eliminat de la llista de grups

potencials.

La transmissié de la modificaci6 dels valors de certesa de cadascun dels grups
d’antimicrobians es realitza mitjancant un modul generic, el 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 genéric és una funcié que s’aplica sobre
uns arguments (X,Y ), que sobn moduls, i dona com a resultat un nou modul. Dit d’una
altra manera, es poden estructurar com a moduls genérics totes aquelles condicions que

es poden aplicar sobre diferents moduls.

El modul genéric 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, 1 dona com a resultat el modul Gestacio. El modul Gestacio s’utilitza
com a argument de Filtrar Grups d’antimicrobians junt amb Al-lergia I per donar

Al-lergia, 1 aixi successivament obtenint /nsuficiencia renal 1 Factors genétics:

Module Gestacio=Filtrar Grups_antimicrobians (Gestacié 1, Grups_antimicrobians_1)

Module Al‘lérgia=Filtrar Grups antimicrobians (Al-lérgia 1, Gestacio)

Module Insuficiéncia renal=Filtrar Grups antimicrobians (Insuficiéncia renal 1, Al-lergia)
Module Factors genetics=Filtrar Grups antimicrobians (Factors Genetics_1, Insuficiéncia renal)

El modul Filtrar Grups d’antimicrobians combina els valors de certesa que els 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 ROOI del modul Grups d’antimicrobians 1 dedueix el fet

quinolones amb un valor de certesa segur:

RO001 If segur then conclude quinolones is segur

i la regla ROOI del modul Gestacio 1 dedueix el mateix fet amb un valor de certesa

impossible:

RO001 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) is segur.

El modul generic Filtrar Grups d’antimicrobians disposa de metaregles per controlar
que les modificacions dels valors de certesa dels grups d’antimicrobians es transmetin

d’un modul de filtratge a I’altre.
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MO001 If K(Y/$z,$c) and K(X/$z,int(gp,s)) then conclude K($z,$¢c)
M002 If K(X/$z,int($min,$max)) and neq($min,gp) then conclude K($z,int($min,$max))
MO003 If K(X/$z,int($Smin,$max)) and neq($max,s) then conclude K($z,int($min,$max))

Seguint amb I’exemple del fet quinolones, aquestes metaregles actuen de la manera segiient:
si s’esta aconsellant el tractament d’una pneumonia en una embarassada, s’aplicara la regla
RO0I 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 1’altre. En canvi,
si s’esta aconsellant el tractament d’una pneumonia en un pacient amb insuficiéncia renal,
com que la insuficiéncia renal no modifica el valor de quinolones, no s’aplicara cap regla
del modul Insuficiencia renal 1 1 quinolones no tindra cap valor. En aquest cas s’aplicara la
regla RO0I del modul Grups d’antimicrobians 1, que dona al fet quinolones un valor segur
1, aquest, és el valor de certesa de quinolones que es transmetra d’un modul de filtratge a

Paltre.

5.5.4.4 Moduls de microorganismes

S’han construit 25 moduls de microorganismes, un per a cadascun dels microorganismes

per als quals TERAP-IA proposa el tractament antibidtic (vegeu la taula 5.4).

Aquests moduls proposen un tractament antibiotic a partir d’un diagnostic (tasca C de la
figura 4.2).

Els moduls de microorganismes, una vegada filtrats els grups d'antimicrobians actius per al
tractament del microorganisme, obtenen, per a cada grup d'antimicrobians, tots els
antimicrobians del grup que es poden administrar al pacient. Vegem, per exemple, el 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, clindamicina, imipenen,.......................
Deductive knowledge
Rules:
RO001 If quinolones then conclude ciprofloxacina is moderadament possible
RO004 If tetraciclines then conclude doxi is possible
RO009 If macrolids then conclude claritromicina is segur
End deductive
End
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Les quinolones, les tetraciclines i els macrolids son tres grups d'antimicrobians actius
per al tractament de les pneumonies per Mycoplasma pneumoniae. En el modul
Pneumonia Mycoplasma tractament s'obtenen, per a cadascun d'aquests 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
farmacologic, dels moduls d’adquisicié 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 aquesta informaci6 l'utilitzen per avaluar quins antibiodtics, de
cada un dels grups d'antimicrobians filtrats, estan més indicats per al tractament del

microorganisme en un determinat pacient.

A nivell d’implementacié 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
ja s'ha explicat anteriorment, un modul de coneixement farmacologic que conté tots els
antimicrobians de TERAP-IA.

La relacio de refinament entre els moduls Microorganisme tractament 1 el modul
Antimicrobians realitza una tasca d’amagament de la informacid. A cadascun dels
moduls Microorganisme tractament s’amaguen els components de la interficie
d’exportacié del modul Antimicrobians que no s’utilitzen en el modul Microorganisme
tractament, perque no son actius per al tractament del microorganisme. Dit d’una altra
manera, a cadascun dels moduls Microorganisme tractament només son visibles els
antimicrobians que s’avaluen, que corresponen als que son actius per al tractament del

microorganisme.

Per establir aquesta relaci6 de refinament s’han definit, per a cadascun dels

microorganismes, uns altres 25 moduls que tenen I'estructura segiient:
Module Antibiotics microrganismes: Antimicrobians=

De fet, és en aquests moduls on es limita la interficie d’exportacié del modul

Antimicrobians als 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_accié_rapida, doxiciclina, doxiciclina DI,
eritromicina_DB, eritromicina_DA, roxitromicina, claritromicina
End

El modul Antibiotics Mycoplasma és un refinament del modul Antimicrobians que
limita la interficie d’exportacié del modul Antimicrobians als antibiotics que son actius

per al tractament de les pneumonies causades per Mycoplasma pneumoniae i 1’operacio:

Module Pneumonia_Mycoplasma_tractament 1: Antibiotics Mycoplasma=
Pneumonia Mycoplasma_tractament

estableix una relacié de refinament que t€ com a resultat el modul Prneumonia

Mycoplasma tractament, que és un refinament del modul Antibiotics Mycoplasma.

Com ja s'ha comentat anteriorment, cadascun dels modul Microorganisme tractament,
per deduir quins antibiotics, de cada un dels grups d'antimicrobians filtrats, estan més
indicats per al tractament del microorganisme en un determinat pacient, utilitza dades
del pacient dels moduls d’adquisicid 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_administracio
Module PRP=Pneumococ_resistent_penicil-lina
Open Factors_genétics:
Begin
Export quinolones, tetraciclines, vancomicina, teicoplanina, clindamicina, carbapenems,
penicil-lines, macrolids, inhibidors_betalactamasses, cefalosporines, cotrimoxazol
End
Deductive knowledge
Rules:
RO022 If cefalosporines and gravetat/gravetat_malalt int (lleu, moderadament greu)
and VA/via_administracio int (oral) then conclude cefuroxima_oral is for¢a possible
RO023 If cefalosporines and gravetat/gravetat malalt int (greu)
then conclude cefuroxima IV 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 Prneumonia 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 aquests cas del modul Factors genetic. Aquestes dades les utilitza per deduir quins
antibiotics del grups de les cefalosporines es poden administrar per tractar una

pneumonia pneumococcica.

En els moduls Microorganisme tractament el valor de certesa de cadascun dels
antibiotics s'obté 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 1’antibiotic que

¢és la que dona valor a la regla.

Vegem la regla 022 del exemple anterior:

R022 If cefalosporines and gravetat/gravetat malalt int (lleu, moderadament greu)
and VA/via_administracio int (oral) then conclude cefuroxima oral is for¢a possible

En aquesta regla, per deduir el fet cefuroxima axetilo (cefuroxima oral) primer es
demana el valor de cefalosporines al modul Factors genetics. Quan es coneix el valor
de cefalosporines es demana al modul Gravetat el valor de la gravetat del malalt. Quan
es coneix el valor de la gravetat del malalt es demana al modul Via d’administracio el
valor de la via d’administracio de l'antibiotic. Llavors, si ’estat del pacient és /leu o
moderadament greu 1 si ’antibidtic pot administrar-se per via oral, es combina el valor
de certesa de cefalosporines amb el valor de certesa que cefuroxima oral t¢ a la
conclusio de la regla, que depen de la sensibilitat de 1'Streptococcus pneumoniae a la

cefuroxima.

Imaginem, per exemple, que el valor de cefalosporines és possible. Atés que, el valor
que cefuroxima oral t¢ a la conclusi6 de la regla és for¢a possible, els dos fets
combinats tindran un valor moderadament possible i aquest sera el valor de certesa que

la regla R022 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 1’adequacid de l'antibiotic per al 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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Figura 5.3. Jerarquia de moduls del modul Preumonia 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 1’apartat anterior, exporten els antimicrobians
(antibiotics individuals o, com a maxim, combinacions de dos antibidtics) que es poden
utilitzar per tractar els microorganismes i els valors de certesa d’aquests antimicrobians.
Aquests valors de certesa representen 1’adequacioé dels antimicrobians per al tractament

dels microorganismes.

Els resultats del modul de Combinacions son combinacions d’antibiotics. A TERAP-IA
les combinacions d’antibidtics consisteixen en un, monoterapia, dos o, maxim, tres
antibiotics.

Considerem que els resultats de dos moduls de microorganismes diferents, que son

conjunts d'antibiotics amb un valor de certesa, son X1 Y.
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Si els dos resultats X i Y contenen el mateix antibiotic individual 4, aquest antibiotic es

considera tractament dels dos moduls de microorganismes. La seva adequacié per al

tractament dels dos moduls de microorganismes s'obté combinant els valors de certesa

que l'antibiotic 4 té a X'i a ¥, amb els criteris segiients:

1.

Només es combinen els antibiotics que tenen una determinada adequacio per tractar
un microorganisme, ¢és a dir, que tenen un valor de certesa igual o més alt que

possible.

El valor de certesa de les combinacions d’antibiotics s’obté combinant els valors de
certesa dels antibiotics que es combinen, que €s igual o més alt que possible, segons
la taula de conjuncié del modul de Combinacions (vegeu la taula 5.7), que combina
les etiquetes lingiiistiques propagant el minim valor de certesa. Per tant, el valor de
certesa de la combinaci6o d’antibiotics té€ el mateix valor de certesa que I’antibiotic

que té el minim valor de certesa.

Si els dos resultats X 1 Y contenen un antibiotic individual diferent, 4 1 B

respectivament, es considera tractament dels dos moduls de microorganismes, la

combinacio6 dels dos antibiotics diferents 4 plus B tenint en compte els criteris segiients:

1.

No es combinen antibidtics d’un mateix grup farmacologic. Aquest criteri s'aplica
utilitzant la relacid belongs to definida en el diccionari del modul Antimicrobians.

Considerem els dos antibiotics 4 i B. Si s'acompleix la relacio:
A belongs to C'i
B belongs _to C

que significa que 4 i B son antibiotics del mateix grup farmacologic C, 4 i B no es
combinen. Per exemple, no es combinen ['amoxicil-lina i la cloxacil-lina ja que sén

dos antibiotics del grup de les penicil-lines.

No es combinen antibiotics que tenen la mateixa activitat antibacteriana. Aquest
criteri s'aplica utilitzant la relacid espectre equivalent definida en el diccionari del

modul Antimicrobians.
Considerem els antibiotics 4 i B. Si s'acompleix la relacio:
A espectre equivalent B

que significa que, per al tractament de les pneumonies, 4 i B tenen la mateixa
activitat antimicrobiana, 4 i B no es combinen. Per exemple, la gentamicina 1
I'aztreonam no es combinen perqueé séon dos antibidtics amb la mateixa activitat

antimicrobiana.
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3. No es combinen antibidtics un dels quals inclou I’espectre antibacteria de 1’altre. En
aquest cas s'utilitza la relacio inclou espectre definida en el diccionari del modul

Antimicrobians. Si entre els dos antibiotics 4 1 B s'ha definit la relacio:
A inclou espectre B

A 1 B no es combinen ja que es considera que si B és actiu per al tractament d'un
microorganisme i 4 és actiu per al tractament d'aquest microorganisme i algun altre,
el tractament 4+B no ¢és millor que 4. Per exemple, la vancomicina i la cloxacil-lina
no es combinen perque la vancomicina inclou, per al 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)
ja que, en general, les pneumonies greus es tracten per via parenteral i les lleus per
via oral i, a TERAP-IA, els antibiotics que només es poden administrar per via oral,

per exemple, la roxitromicina, només estan indicats en pneumonies lleus.

En el diccionari del modul Antimicrobians s'ha definit, per a cada antimicrobia, la
relacid belongs to oral, belongs to parenteral o les dues simultaniament. Utilitzant
aquesta relacid s'aplica el criteri de no combinar antibiotics amb diferents vies
d'administracié. Per exemple, no es combina la roxitromicina que, com ja s'ha
comentat, €s un antibiotic que només es pot administrar per via oral i es prescriu en
pneumonies lleus, amb la ceftazidima, que €s un antibiotic que s'administra per via

parenteral i que es prescriu en pneumonies greus.
5. No es combinen antibiotics que tenen toxicitat additiva.

Aquest criteri s'aplica utilitzant la relacio toxicitat additiva definida en el diccionari

del modul Antimicrobians:
Vancomicina toxicitat additiva gentamicina

que significa que, per al tractament de les pneumonies extrahospitalaries, no s'ha de

combinar vancomicina i gentamicina perque tenen toxicitat additiva.

El valor de certesa de la combinacid d'antibidtics A+B s'obté combinant els valors de

certesa dels dos antibiotics diferents amb els criteris explicats anteriorment.

Si el resultat X conté un antibiotic individual A4 i el resultat ¥ una combinacié de dos
antibiotics que conté 'antibiotic individual 4, per exemple A+B, es considera tractament
de la combinaciéo dels dos moduls de microorganismes, la combinacié dels dos

antibiotics combinant els seus valors de certesa.

Si el resultat X conté un antibidtic individual 4 i el tractament Y una combinacio de dos
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antibiotics que no conté l'antibiotic individual 4, per exemple B+C, es considera tractament
de la combinaci6 dels dos moduls de microorganismes, la combinacid 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 combinacié de dos antibiotics només es combinen
quan tenen un antibiotic comu obtenint, com a tractament de la combinacié dels dos moduls
de microorganismes, una combinacidé de tres antibiotics combinant els seus valors de

certesa.
No es creen mai combinacions de quatre o més antibiotics.

A nivell d’implementacié el modul de Combinacions és un modul generic, que s'aplica
sobre moduls de microorganismes que exporten antimicrobians. La seva estructura és igual

que la del modul Combinar descrita en 'apartat 4.5.4.

El modul de Combinacions utilitza dades dels moduls de coneixement farmacologic 1
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 a exemple, el cas num. 24 de la validaci6 de TERAP-IA:

ANAM/SEXE ((HOME (GP GP)) (DONA (S S))) "sexe"

ANAM/EDAT 15 "edat"

ANAM_DONA/GEST (GP GP) "gestacid"

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) "malaltia cronica associada"

ANALITICA/UREA 6 "urea"

ANALITICA/CREATININA (GP S) "creatinina"

SITUACIO CLINICA/TAD 70 "tensié arterial diastolica "

SITUACIO_CLINICA/TAS 115 "tensi6 arterial sistolica "

GRAVETAT/DEBIT URINARI (GP GP) "débit urinari"

COMP/AFECT_MULT (GP GP) "afectacio multilobar"

GRAVETAT/ALT NEUROL (GP GP) "alteracions neurologiques"
SITUACIO_CLINICA/FR (GP S) "freqiiéncia respiratoria "
GRAVETAT/GRAV_MALALT ((LLEU (S S)) (MODG (GP GP)) (GREU (GP GP)))
"gravetat del malalt"

VIA_ADMINISTRACIO/ALT GI (GP GP) "alteracions gastrointestinals"

VIA ADMINISTRACIO/TRANS DEGL (GP GP) "trastorns en la deglucio"
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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 IV.
Value: [MODP,S]

Fact: OFLOXACINA
Name: ofloxacina 200-400 mg cada 12 hores OR o IV.
Value: [P,S]

Fact: TETRACICLINES
Name: tetraciclines d’acci6 rapida 500 mg cada 6 hores OR o IV.
Value: [S,S]

Fact: DOXICICLINA
Name: doxiciclina 100 mg cada 12 hores OR o IV.
Value: [S,S]

Fact: DOXICICLINA DOSI INTERMEDIA
Name: doxiciclina 100 mg cada 12 hores OR o IV amb una dosi inicial de 200 mg.
Value: [S,S]

Fact: ERITROMICINA DOSI BAIXA
Name: eritromicina 500 mg cada 6 hores OR o IV.
Value: [P,S]

Fact: ERITROMICINA DOSI ALTA
Name: eritromicina 1 gram cada 6 hores IV.
Value: [P,S]

Fact: ROXITROMICINA
Name: roxitromicina 150 mg cada 12 hores o 300 mg cada 24 hores OR.
Value: [P,S]

Fact: CLARITROMICINA
Name: claritromicina 500 mg cada 12 hores OR o IV.
Value: [P,S]
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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 o 200-400 mg cada 12 hores I'V.
Value: [MODP,S]

Fact: OFLOXACINA
Name: ofloxacina 200-400 mg cada 12 hores OR o I'V.
Value: [MODP,S]

Fact: TETRACICLINES
Name: tetraciclines d’accid rapida 500 mg cada 6 hores OR o IV.
Value: [P,S]

Fact: DOXICICLINA
Name: doxiciclina 100 mg cada 12 hores OR o IV.
Value: [P,S]

Fact: DOXICICLINA DOSI INTERMEDIA
Name: doxiciclina 100 mg cada 12 hores OR o IV amb una dosi inicial de 200 mg.
Value: [P,S]

Fact: ERITROMICINA DOSI BAIXA
Name: eritromicina 500 mg cada 6 hores OR o IV.
Value: [S,S]

Fact: ERITROMICINA DOSI ALTA
Name: eritromicina 1 gram cada 6 hores IV.
Value: [S,S]

Fact: ROXITROMICINA
Name: roxitromicina 150 mg cada 12 hores o 300 mg cada 24 hores OR.
Value: [S,S]

Fact: CLARITROMICINA
Name: claritromicina 500 mg cada 12 hores OR o I'V.
Value: [S,S]
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Els resultats de combinar aquests dos moduls de microorganismes mitjancant el modul

de Combinacions son els segiients:

TETRACICLINES
Name: tetraciclines d’accid rapida 500 mg cada 6 hores OR o IV.
Value: [P,S]

DOXICICLINA
Name: doxiciclina 100 mg cada 12 hores OR o IV.
Value: [P,S]

Fact: DOXICICLINA DOSI INTERMEDIA
Name: doxiciclina 100 mg cada 12 hores OR o IV amb una dosi inicial de 200 mg.
Value: [P,S]

ERITROMICINA DOSI BAIXA
Name: eritromicina 500 mg cada 6 hores OR o IV.
Value: [P,S]

ERITROMICINA DOSI ALTA
Name: eritromicina 1 gram cada 6 hores IV.
Value: [P,S]

ROXITROMICINA
Name: roxitromicina 150 mg cada 12 hores o 300 mg cada 24 hores OR.
Value: [P,S]

CLARITROMICINA
Name: claritromicina 500 mg cada 12 hores OR o I'V.
Value: [P,S]

Aquests resultats representen totes les combinacions d'antibiotics adequades per tractar

els microorganismes del diagnostic del cas en qiiestio.

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 (tasca B de la figura 4.2).

Considerem una pneumonia que té com a possibles diagnostics els microorganismes M,
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M> 1 M;. E1 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 combinaci6 d'aquests dos moduls amb el resultat

del modul de tractament del microorganisme M, tal com es mostra a la figura 5.4.

Tractament Tractament Tractament

Microorganisme M; Microorganisme M, Microorganisme M;

Combinacions

v

Tractament de la combinacid

Microorganisme M; + Microorganisme M>

Combinacions

'

Tractament de la combinacid

Microorganisme M; + Microorganisme M + Microorganisme M3

Figura 5.4. Tractament de conjunts de microorganismes.

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'adquisici6 de dades, crea les combinacions dels moduls dels microorganismes
que s’han de tractar.

El modul Diagnostics és un submoddul del modul TERAPIA, que indica quins son els

microorganismes que es volen tractar.
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Donat un conjunt de diagndstics s'obté un modul que és el filtratge del resultat de fer

combinacions dos a dos dels moduls dels microorganismes que s'han de tractar.
Considerem els tres diagnostics de la figura 5.4 (M;, M, i M;).

Els moduls de microorganismes corresponents a aquests diagnostics es tenen que

combinar dos a dos, tal com es mostra a la figura 5.4:
Combinar (M), combinar(M>, M3))
i després aplicar els filtres corresponents:

filtrar _combinacions 1 (filtrar _combinacions 2 (combinar (a,
combinar(M;, M))))

Module TERAPIA: Antimicrobians=
Begin
Module D = Diagnostics
Export antimicrobia;, antimicrobia; antimicrobias......... antimicrobia,
Control knowledge
Evaluation type: eager
Structural control:

MOO01 If D/ Diagnostics=( M;, M, ...)
then open (filtrar combinacions I (filtrar combinacions 2(combinar
(M, combinar(M,, ...)))))

End control

End

5.5.4.7 Filtratge de les combinacions

Tal com s'ha 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 els resultats del modul de
Combinacions inclouen totes les combinacions d'antibiotics que es poden administrar

per tractar un conjunt de microorganismes.

El filtratge de les combinacions (tasca E de la figura 4.2), que s'aplica sobre els resultats
dels moduls Microorganisme tractament 1 sobre els resultats del modul de

Combinacions, es realitza per seleccionar i ordenar, de tots els antibiotics possibles, els
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més adequats per tractar els microorganismes del diagnostic.

Quan existeix una Unica hipotesi etiologica o, quan es coneix 1’agent causal de la
infeccid, el filtratge s’aplica després de la tasca de tractament del microorganisme (tasca
C de la figura 4.2), és a dir, sobre els resultats dels moduls Microorganisme tractament,
per seleccionar i1 ordenar, el conjunt d’antibiotics obtinguts per tractar el

microorganisme.

Quan existeix més d'una hipotesi etiologica, que és la situacido més freqiient, el 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, el conjunt de combinacions d'antibiotics més adequades per tractar els

microorganismes del diagnostic.

A TERAP-IA el filtratge de les combinacions es realitza tenint en compte els criteris

seguents:
1. Dosi de l'antibiotic.
2. Espectre antibacteria.

3. Cost.

Aquests criteris no es tenen en compte abans, en els moduls Microorganisme
tractament, perque els resultats d’aquests moduls s'han de combinar per obtenir el
tractament de conjunts d'hipotesis etiologiques i per combinar-los, és necessari disposar

de tots els antibiotics utils per tractar cadascun dels microorganismes.

A nivell d'implementacié el filtratge de les combinacions segons criteris de dosi,
espectre antibacterid i cost no es fa amb moduls de MILORD 11, sin6 amb uns altres

programes externs desenvolupats per a cada un dels filtratges.

Considerem, per exemple, un malalt que t€¢ una pneumonia greu de la qual els possibles
diagnostics son Mycoplasma pneumoniae i Legionella pneumophila. Si es volen tractar
conjuntament els dos microorganismes, s'han de combinar els resultats del modul de
tractament de la pneumonia per Mycoplasma pneumoniae 1 els resultats del modul de
tractament de la pneumonia per Legionella pneumophila. En aquest cas, com que es
tracta d'un malalt greu, l'eritromicina a dosi alta constitueix una alternativa valida per
tractar els dos microorganismes i l'eritromicina a dosi baixa no. En canvi tant
'eritromicina a dosi alta com 1' eritromicina a dosi baixa soén una alternativa 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 |'eritromicina a dosi alta de la llista d'antibiotics
utils per al tractament de la pneumonia per Legionella pneumophila. Per tant, en la llista
d'antibiotics proposats per tractar la pneumonia per Mycoplasma pneumoniae hi ha de

constar l'eritromicina a dosi alta i1 1' eritromicina a dosi baixa.

Es posteriorment, quan ja s'han combinat els resultats dels moduls de microorganismes
per tractar conjunts d'hipotesi diagndstiques, quan es filtren els antibiotics adequats per
tractar els microorganismes tenint en compte la dosi del farmac, la seva especificitat i el

seu cost.

5.5.4.7.1 Filtratge per dosi

El filtratge per dosi es realitza utilitzant la relacio dosi alta definida en el diccionari del

modul Antimicrobians.

Donat el tractament d'un microorganisme o d'un conjunt d'ells, si aquest tractament €s
una llista d'antibiotics individuals que inclou els antibiotics 4 1 B amb el mateix valor de

certesa, si s'acompleix la relacio:
A dosi alta de B

s'elimina de la llista 'antibiotic 4 ja que, si un antibiotic es pot administrar a dosis

baixes, no cal administrar-lo a dosis altes.

Quan el tractament inclou dos antibiotics 4 i B, combinats amb el mateix antibiotic C, si

s'acompleix la relacio:
A dosi alta de B
s'elimina la combinacié A+C.

Considerem els resultats obtinguts al combinar els moduls Chlamydia psitacii

tractament: Antimicrobians 1 Mycoplasma pneumoniae tractament: Antimicrobians:
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TETRACICLINES
Name: tetraciclines d’acci6 rapida 500 mg cada 6 hores OR o IV.
Value: [P,S]

DOXICICLINA
Name: doxiciclina 100 mg cada 12 hores OR o IV.
Value: [P,S]

Fact: DOXICICLINA DOSI INTERMEDIA
Name: doxiciclina 100 mg cada 12 hores OR o IV amb una dosi inicial de 200 mg.
Value: [P,S]

ERITROMICINA DOSI BAIXA
Name: eritromicina 500 mg cada 6 hores OR o IV.
Value: [P,S]

ERITROMICINA DOSI ALTA
Name: eritromicina 1 gram cada 6 hores IV.
Value: [P,S]

ROXITROMICINA
Name: roxitromicina 150 mg cada 12 hores o 300 mg cada 24 hores OR.
Value: [P,S]

CLARITROMICINA
Name: claritromicina 500 mg cada 12 hores OR o IV.
Value: [P,S]

La llista d'antibiotics adequats per tractar aquests dos microorganismes inclou

I'eritromicina 1 la doxiciclina en diferents dosis.

Com que s'acompleix la relacio:

Eritromicina_dosi_alta=
Name: "eritromicina 1 gram cada 6 hores per via intravenosa "
Relation: dosi_alta eritromicina_dosi_baixa

1 la relacio:

Doxi_dosi_intermedia=
Name: "doxiciclina 100 mg cada 12 hores per via oral amb una dosis inicial de 200 mg.
Si no es possible utilitzar la via oral, 100 mg cada 12 hores per via intravenosa
amb la mateixa dosi inicial"
Relation: dosi_alta doxiciclina
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s'eliminen l'eritromicina dosi alta 1 la doxiciclina dosi intermedia de la llista
d'antibiotics adequats per tractar Chlamydia psitacii 1 Mycoplasma pneumoniae essent

els resultats filtrats per dosi els seglients:

TETRACICLINES
Name: tetraciclines d’accid rapida 500 mg cada 6 hores OR o IV.
Value: [P,S]

DOXICICLINA
Name: doxiciclina 100 mg cada 12 hores OR o IV.
Value: [P,S]

ERITROMICINA
Name: eritromicina 500 mg cada 6 hores OR o IV.
Value: [P,S]

ROXITROMICINA
Name: roxitromicina 150 mg cada 12 hores o 300 mg cada 24 hores OR.
Value: [P,S]

CLARITROMICINA
Name: claritromicina 500 mg cada 12 hores OR o I'V.
Value: [P,S]

5.5.4.7.2 Filtratge per espectre antibacteria

El filtratge per criteris d'espectre antibacteria t¢ com a objectiu eliminar de la llista dels
antibiotics o combinacions d'antibiotics adequats per tractar un microorganisme o un
conjunt de microorganismes aquells que, amb el mateix valor de certesa, tenen un

espectre antibacteria més ampli, €s a dir son menys especifics.
Per filtrar els antibiotics per espectre s'han utilitzat dos criteris diferents:

1. S'ha elaborat una taula, que es mostra a continuacio (taula 5.12), on, per a cada
antibiotic que interessa filtrar, s'indica la seva efectivitat enfront un conjunt de

microorganismes.
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Anaer. | Hinf. | Morax. | Pneum. | Strep. | Staph | E Coli | 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 p
Ceftriaxona mp mp mp mp mp mp
Cefuroxima IV 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

Taula 5.12. Especificitat de diferents antibiotics enfront un conjunt de microorganismes.

Com veiem en la taula 5.12, cada antibidtic té un determinat valor de certesa per al
tractament dels 10 microorganismes. Quan l'antibiotic no té assignat cap valor de

certesa, vol dir que no és actiu per al tractament del microorganisme.

L'espectre d'un antibiotic és més ampli que el d'un altre quan el seu valor de certesa
¢s més alt o igual que el de l'altre per al tractament d'un microorganisme i, a més, €s

actiu enfront més microorganismes.

Considerem dos antibiotics 4 1 B. Si 4 té€ un valor de certesa més alt o igual que B
per al tractament d'un microorganisme i, a més, A ¢és actiu enfront altres
microorganismes per als que B és inactiu, 4 té un espectre més ampli que B. Per
exemple I'amoxicil-lina acid clavulanic t€¢ un espectre més ampli que l'amoxicil-lina

1 la cefoxitina té un espectre més ampli que la cefuroxima.

Per espectre només s'eliminen tractaments d'un sol antibiotic o combinacions que
inclouen antibiotics diferents amb un altre comu. El tractament eliminat ha de tenir

un valor de certesa inferior o igual i el seu espectre ha d'ésser més ampli. Per exemple si
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per al tractament d'un microorganisme o d'un conjunt d'ells l'amoxicil-lina acid
clavulanic té un valor de certesa inferior o igual que l'amoxicil-lina, I'amoxicil-lina
acid clavulanic s'elimina de la llista de tractaments. Amb les combinacions
d'antibiotics succeeix el mateix. Imaginem, per exemple, que per tractar un
microorganisme tenim cefepime+taztreonam 1  ceftriaxonataztreonam. Si
cefepimetaztreonam t¢ un valor de certesa inferior o igual que
ceftriaxona+taztreonam s'elimina de la llista de tractaments perqué té un espectre

més ampli.

2. A cada antibiotic de TERAP-IA se li ha assignat un espectre dependent del niimero
de microorganismes enfront als quals és actiu. Aquest espectre, que es defineix en el
diccionari del modul Antimicrobians, pot ser molt ampli (MA), ampli (A), intermedi
(1), reduit (R), for¢a reduit (FR), molt reduit (MR). Exemples:

Amoxicil lina=
Name: "amoxicil-lina 1 g cada 8 hores per via oral"
Relation: espectre molt_reduit

Imipenem=
Name: "imipenen 500 mg cada 6 hores per via intravenosa "
Relation: espectre molt ampli

A les combinacions d'antibiotics se'ls hi ha assignat I'espectre de l'antibiotic de la

combinacio que té lI'espectre més ampli incrementat en un valor tal com es mostra en
la taula 5.13:

Molt reduit | Forga reduit Reduit Intermedi Ampli Molt ampli
Molt reduit FR R I A MA MA
Forga reduit R R 1 A MA MA
Reduit I I I A MA MA
Intermedi A A A A MA MA
Ampli MA MA MA MA MA MA
Molt ampli MA MA MA MA MA MA

Taula 5.13. Espectre dels combinacions d’antibiotics de TERAP-IA.
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Aquest criteri s'utilitza 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, s'ha elaborat una taula on hi consta un preu per als
antibiotics que s'administren per via oral, un preu per als antibiotics que s'administren
per via parenteral i dos preus per als que es poden administrar per via oral i parenteral:
el preu de la via d'administracio oral i el preu de la via d'administracié parenteral (vegeu
la taula 5.14). Els preus de la taula s'expressen en dosis diaries definides (DDD) [Nordic
Council on Medicines, 1986] minimes 1 maximes, a partir de les quals s'ha calculat un
preu minim, un preu maxim i un preu mitja que €s el que s'utilitza per comparar el cost

dels antibiotics entre si.

El preu de les combinacions d'antibiotics és la suma del preu dels antibiotics de la
combinacio. Si els antibiotics tenen un sol preu, se suma. Si els antibiotics tenen dos
preus, un per la via oral i un per la via parenteral, se sumen els preus de la via oral i els
preus de la via parenteral i s'obté un preu per la via d'administracié oral i un preu per la
via d'administracié parenteral. Si un antibiotic t€ un preu i un altre en té¢ dos se sumen el
preu de l'antibiotic amb un s6l preu amb el preus de l'altre antibiotic. Com que les
combinacions d'antibiotics han d'esser orals o parenterals, si un antibiotic només
s'administra per via oral se suma el seu preu al preu de la via oral de I'altre antibidtic. Si
un antibiotic només s'administra per via parenteral se suma el seu preu al preu de la via

parenteral de 1'altre antibiotic.

El filtratge per preu només s'aplica als antibiotics 1 a les combinacions d'antibidtics que
s'administren per via parenteral, perque son els tenen un cost d'adquisicio més alt. Per a
un conjunt de tractaments amb el mateix valor de certesa s'eliminen 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 3,0 3,0 300 300 300
Rifampicina 156 2,0 2,0 312 312 312
Roxitromicina 197 2,0 2,0 394 394 394
Doxiciclina oral 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 alta 107 6,0 6,0 642 642 642
Penicil-lina G Na 252 3,0 3,0 756 756 756
Cefuroxima (oral) 393 2,0 2,0 786 786 786
Clindamicina dosi baixa (oral) 60 4,0 4,5 240 270 255
Clindamicina dosi baixa (parenteral) 536 4,0 4,5 2144 2412 2278
Amoxicil-lina/clav. 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
Clindamicina dosi alta 768 3,0 4,0 2304 3072 2688
Penicil-lina G Na dosi alta 252 6,0 10,0 1512 2520 2016
Cloxacillina 430 6,0 6,0 2580 2580 2580
Metronidazol 690 4,0 4,0 2760 2760 2760
Cefuroxima parenteral 1400 1,5 3,0 2100 4200 3150
Claritromicina oral 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. dosi 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 oral 411 2,0 2,0 822 822 822
Ciprofloxacino parenteral 4467 2,0 4,0 8934 17868 | 13401
Eritromicina dosi alta 1442 4,0 4,0 5768 5768 5768
Eritromicina dosi baixa oral 66 4,0 4.0 264 264 264
Eritromicina dosi 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

Taula 5.14. Preu dels principals antibiotics de TERAP-IA
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En algunes situacions s'han aplicat filtres especifics. Per exemple, si per al tractament
d'un microorganismes o un conjunt d'ells es poden administrar tetraciclines d'accid
rapida i doxiciclina, les tetraciclines d'accid rapida s'eliminen de la llista perque,
respecte a la doxiciclina, tenen una posologia més incomoda. Si es pot administrar
roxitromicina i claritromicina, la roxitromicina s'elimina de la llista per adaptar les
recomanacions del sistema a les que efectuen la majoria de protocols actualment

vigents, que recomanen claritromicina quan s'ha d'administrar un macrolid.

Una vegada efectuats els filtratges tenint en compte la dosi, I’espectre antibacteria i el
cost dels antibiotics, les combinacions d'antibidtics s'ordenen per valors de certesa.
Quan els resultats inclouen combinacions d'antibiotics amb tres o més valors de certesa
s'eliminen 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 el més reduit de la combinacié que t€¢ un valor de

certesa més alt.

Tanmateix, si hi ha tres 0 més combinacions d'antibiotics amb el mateix valor de certesa
s'eliminen totes les altres combinacions d'antibidtics amb un valor de certesa més baix,
excepte les que tenen un preu més baix o igual al minim del grup amb més valor de
certesa, o un espectre més reduit o igual que el més reduit del grup de més valor de

certesa.

Finalment les combinacions d'antibiotics restants s'ordenen primer per valor de certesa,
després per espectre i, després per cost i, el sistema proporciona a 1’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, al 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 o pot ser tractat ambulatoriament amb

seguretat.

En l'ultima década 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 el risc d’evolucio clinica complicada, o de mort, de les pneumonies i que,
per tant, aconsellen 1’ingrés hospitalari del malalt. Aquests factors de risc son els que es

consideren a TERAP-IA per decidir ’ingrés hospitalari.
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El modul programat a TERAP-IA per avaluar la indicacié d’ingrés hospitalari del malalt
¢s el modul Hospitalitzacio. Aquest modul conté el coneixement necessari per
aconsellar si cal o no hospitalitzar al pacient. El modul Hospitalitzacio utilitza dades del
pacient, dels moduls d’adquisicié de dades, i dedueix ingrés hospitalari o tractament
ambulatori. Encara que no és un modul fonamental de TERAP-IA, representa un

enriquiment de ’aplicacid.

En DP’exemple es mostren algunes regles del modul Hospitalitzacio en les quals

s’observa el tipus de coneixement utilitzat per avaluar la indicaci6é d’ingrés hospitalari:

Module Hospitalitzacié=
Rules:
RO001 If Anamnesi/edat>65 then conclude ingrés_hospitalari is possible
R004 If Antecedents/malalatia_cronica associada
then conclude ingrés_hospitalari is moderadament possible
RO0S5 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 Diagnostics/diagnostics int (pneumonia_per_anaerobis, pneumonia_per_S_aureus,
pneumonia_per_enterobacteriacies) then conclude ingrés hospitalari is molt possible
RO014 If Situacié_clinica/signes_clinics_gravetat then conclude ingrés_hospitalari is segur
RO19 If problema_social then conclude ingrés_hospitalari is segur
R020 If via_administracid/via_admnistraci6 int (parenteral) then conclude ingrés hospitalari
is segur
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6 Validacié de TERAP-IA

6.1 Introduccio

Una vegada s'ha finalitzat el desenvolupament d'un sistema expert medic és necessari

avaluar la seva competencia per resoldre casos reals.

L'avaluaci6 dels sistemes experts medics €s complexa, no existint en l'actualitat metodes

estandarditzats per realitzar-la.

De fet, tal com s'ha comentat en 'apartat 3.5, el procés d’avaluacio dels sistemes experts
medics compren tres etapes ben diferenciades que inclouen la verificacid, la validaci6 i

1’avaluacio del sistema en el seu entorn natural.

La verificacio consisteix en una revisid interna del sistema i dels seus components
basics. En aquesta revisio s'analitzen el software utilitzat per construir 1'aplicacio, les

regles i 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 1'aplicaci6 per determinar la seva concordanga.

L’avaluacio dels SEM, en el seu entorn natural, es realitza mitjangant assaigs de camp

limitats 1 generals 1 constitueix I'altima fase de I'avaluaci6 dels sistemes experts.

Segons Engelbretch [Engelbretch, 1995] 'avaluacid d'un sistema expert inclou les tres

etapes segiients: la microavaluacid, la fase intermedia i la macroavaluacio.

La microavaluacio és 1'avaluacié durant el desenvolupament. Tant la verificacié com la
validacié formen part del procés de desenvolupament del sistema expert. En aquesta
etapa es fa una validacid6 informal que consisteix a provar el sistema en

desenvolupament utilitzant repetidament casos de prova coneguts.

La fase intermedia constitueix una avaluaci6 en circumstancies controlades en la qual es

distingeixen dos fases:

1. Fase de documentacio del progrés. En determinats moments critics, durant el
desenvolupament, és necessari provar el sistema per determinar el progrés

aconseguit o per triar entre estratégies alternatives.

2. Fase de certificacio del rendiment previst. Abans d'efectuar assaigs de camp,

qualsevol sistema expert ha d'ésser validat extensament i en profunditat. Per efectuar
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aquesta validacio, habitualment s'utilitzen casos nous que no s'han fet servir en la

fase de desenvolupament.

La macroavaluacio és l'avaluacido del sistema en el seu entorn natural, realitzada

mitjangant assaigs de camp limitats i generals.

L'objectiu de la validacié d'un sistema expert medic és valorar la seva competéncia per
resoldre casos reals de la practica clinica i analitzar si el sistema funciona com es
pretenia al dissenyar-lo. En la validacid, 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 informaci6, no es té en compte. En
canvi, si que es tenen en compte tots els aspectes que es comenten a continuaci6 [Miller
PL, 1988]:

1. Exactitud. El sistema inclou el coneixement que el dissenyador creu que inclou?

2. Plenitud i consisténcia. Existeixen inconsisténcies o buits de coneixement que no

s'han objectivat durant el desenvolupament de I'aplicaci6?

3. Rendiment. El sistema té una eficiéncia similar a la d'un expert en el domini de

l'aplicacio?

4. Discordances entre experts. En moltes arees de la medicina no existeix un acord
entre experts pel que fa, per exemple, al tractament més adequat d'una malaltia.
Quan es valida un sistema expert s'ha de decidir com s'interpretara el desacord entre

experts.

5. Existencia d'un patro de referéncia (gold standard). Si la conclusi6 correcta es pot
obtenir i és indiscutible, la validacié té un patrd de referéncia per comparar les

conclusions del sistema.
Les conclusions d'un sistema expert poden ser:

1. De resposta unica o multiple. Una conclusié és de resposta Unica quan només
existeix una resposta per cas. Una conclusi6 €s 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 o no, o ponderades. Les respostes ponderades assignen un valor a la
conclusio per indicar el seu grau de versemblanca reflectint fins a quin punt el

sistema recolza una determinada resposta.

Imaginem, per exemple, que les conclusions per a un determinat cas son R;, R, i R;.

En un sistema de respostes ponderades cada resposta té assignat un valor com ara:
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R; 0,7, R, 0,5, R; 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 validacid d'un sistema expert meédic cal considerar

diferents qiiestions entre les quals destaquen les segiients:
1. Qué s'ha de validar?
2. Quin material s'ha d'utilitzar per efectuar la validaci6?

3. Com es controlaran els biaixos de la validacio? La validacio d'un sistema expert esta
sotmesa a dos tipus de biaixos: els biaixos relacionats amb els experts i els biaixos

relacionats amb els dissenyadors.

Els biaixos relacionats amb els experts poden produir-se, per exemple, si es
comparen els resultats del sistema expert amb els d'un expert que tingui un
coneixement esbiaixat respecte a altres experts i, també, si es demana a un expert
que no esta d'acord amb la utilitzacié de metodes informatics per a l'ajuda en la

presa de decisions, que col‘labori en la validacio.

Pel que fa als 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, perque 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 validaci6 d'un sistema expert medic €s no disposar d'un patr6 de referéncia, 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 funcid l'assessorament de
l'usuari no especialista en 1’ambit del diagnostic o la terapéutica, tal com ho faria un
expert medic, es pot validar comparant les conclusions del sistema amb les de
I'expert medic, sense coneixer qui proporciona les respostes. El problema d'aquest
metode és que només compara els resultats del sistema amb els d'un expert que pot
tenir un coneixement esbiaixat. De fet, poden existir diferéncies importants tant en
orientacions diagnostiques com en consells terapeutics entre especialistes amb una

formaci6 i1 experiéncia similars.

Per evitar comparar els resultats del sistema amb 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 participacio de diferents experts en la validacid ofereix altres alternatives. Una
alternativa consisteix en establir un patrd de referéncia mitjancant reunions d'experts per
discutir els casos [Plugge, 1991]. Una altra opcid és que els experts expressin les seves
opinions per separat. Posterioment, aquestes opinions s'analitzen per obtenir un consens,
bé en base a la unanimitat, a la majoria, o altres criteris [Korpinen, 1994]. Els resultats
del sistema es comparen amb els resultats obtinguts per consens. Una tercera opcio, que
és la que s'ha utilitzat a TERAP-IA, consisteix a considerar ailladament els resultats de
diferents experts i classificar el sistema expert en relacio als experts que han efectuat la
validacio [Hernandez, 1994, Martin, 1994].

En aquest capitol s'examinen alguns exemples de validacions de sistemes experts i es
descriu com s'han 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 meédics

Per tal de situar la validacié de TERAP-IA dins les validacions d'altres sistemes experts
es descriuen a continuacio les validacions d'alguns dels sistemes experts medics més

coneguts.

6.2.1 Validaciéo de MYCIN
El sistema expert MYCIN [Shortliffe, 1976], per al diagnostic i ajuda 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, 7/979]. Es van
seleccionar 10 casos de meningitis que havien d'incloure alguna meningitis virica,
tuberculosa 1 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 malalties infeccioses. Els metges experts van avaluar els
resultats de MYCIN 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% 1 el 62%.

6.2.2 Validacio d'INTERNIST
INTERNIST [Miller RA, 1982], és un sistema expert dissenyat per ajudar en la presa de

decisions diagnostiques en I’ambit de la medicina interna.

Per validar INTERNIST es van utilitzar casos de les sessions clinicopatologiques
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publicades al New England Journal of Medicine [Miller RA, 1982]. El patrd de
referéncia per comparar les conclusions d'INTERNIST van ser les respostes dels
discussors dels casos. De 43 diagnostics principals, INTERNIST va encertar-ne 17 i els
discussors 29. Un aspecte interessant de la validacié d'INTERNIST va ser l'analisi de
les causes dels errors del sistema expert, que van ser degudes tant a limitacions del

coneixement, com als algoritmes de diagnostic.

Més recentment es va validar QMR [Miller RA, 1986b], el successor dINTERNIST,
juntament amb altres tres sistemes experts de diagnostic en medicina interna:
DXPLAIN [Barnett, 1987], ILIAD [Warner, 1988] i MEDITEL [Wakman, 1990]. El
patrd de referéncia 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 el

conjunt d'aquestes mesures [Berner, 1994].

6.2.3 Validacio d'ONCOCIN
ONCOCIN [Shortliffe, 1981], és un sistema expert desenvolupat per aconsellar els

oncolegs en la planificacio de la quimioterapia en pacients oncologics 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
introducci6 del sistema amb les que hauria aconsellat ONCOCIN. Quatre oncolegs
experts en limfomes van avaluar les pautes que s'havien 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 1 les pautes administrades pels oncolegs.
Es va observar que el sistema tendia a reduir les dosis o retardar l'inici del tractament, la
qual cosa no era aconsellable segons els oncolegs experts, mentre que els oncolegs eren
reticents a disminuir les dosis fins als nivells recomanats pels avaluadors [Hickam,
1985].

6.2.4 Validacio 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 realitzar 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'aquesta manera és van obtenir, per a cada cas, 6 conjunts de
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diagnostics etiologics.

La validacié va tenir com a objectiu valorar el grau d’acord o de desacord entre les

respostes del sistema i les dels metges experts mitjangant el calcul de diferents mesures.

Dels resultats de la validacié cal destacar que, en qualsevol de les mesures analitzades
per avaluar l'acord o el desacord entre el sistema expert i els metges experts, les
distancies entre PNEUMON-IA i els metges experts no van ser superiors a les distancies
que tenien els experts entre ells. PNEUMON-IA va considerar més etiologies que els
metges experts, va utilitzar etiquetes lingiiistiques amb valors més baixos i va

considerar en més ocasions algunes etiologies com virus i clamidies.

6.2.5 Validacio de RENOIR

RENOIR [Belmonte, 1990], és un sistema expert desenvolupat per aconsellar el
diagnostic de les col-lagenosis i artropaties inflamatories. La validacid es va realitzar
amb 81 casos de col-lagenosis i artropaties inflamatories atesos en diferents hospitals. El
sistema expert i 12 metges amb diferent expertesa (4 reumatolegs amb més de 10 anys
d'experiencia, 4 reumatolegs amb menys de 10 anys d'experiéncia 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 el grau
d’acord o de desacord entre les respostes del sistema, les dels metges que van participar
en la validacio i els diagnostics dels metges que havien atés el cas.

Dels resultats de la validaci6 cal destacar que en les mesures analitzades per avaluar
l'acord o 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 al d'altres validadors. RENOIR va demostrar
una eficacia diagnostica no inferior a la dels validadors inclosos experts en
reumatologia. Utilitzant l'informe d'alta com a referéncia diagnostica el nivell d'acord
entre les respostes de RENOIR 1 els diagnostics de l'informe d'alta va ser elevat.
RENOIR generava més hipotesi diagnostiques per cas que la majoria dels metges
experts i utilitzava amb més freqiiéncia etiquetes lingiiistiques amb valors baixos. El
sistema no es va diferenciar dels altres validadors pel que fa al tipus de diagnostics
considerats si bé va presentar certa tendéncia a generar més freqlientment alguns

diagnostics com l'arteritis de Horton i l'artritis séptica.
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6.3 Avaluaciéo de TERAP-IA

Tal com s'ha comentat en la introducci6 d'aquest capitol la avaluacio d'un sistema expert
medic inclou tres fases ben diferenciades: la verificacid del coneixement del sistema, la
validacié dels seus resultats i1 l'avaluacié del sistema en el seu entorn natural,
inicialment, en un entorn controlat on els problemes i errors es puguin corregir sense

afectar 1'atencio dels pacients 1, posteriorment, en I'entorn real dels pacients.

En la versié de TERAP-IA presentada en aquest treball s'han completat les dos primeres

parts de 1’avaluacio d'un sistema expert medic, €s a dir, la verificaci6 i la validacio.
La verificaci6 s'ha realitzat durant la fase de desenvolupament del sistema.

La validacio s'ha realitzat una vegada finalitzat el desenvolupament del sistema seguint
una metodologia similar a la utilitzada en els estudis de validaci6 de PNEUMON-IA 1
RENOIR que consisteix, basicament, en comparar els resultats d¢ TERAP-IA amb els
de diferents metges experts i classificar el sistema expert en relacio als metges experts
mitjangant diferents mesures de distancia i mesures de concordanca que s'expliquen

posteriorment.

6.3.1 Verificacio

La verificacié de TERAP-IA ha consistit en una revisié de tres aspectes del sistema que
s'han considerat fonamentals per estructurar correctament el coneixement i aconseguir
un adequat funcionament de I'aplicaci6: la revisio de la base de coneixements del
sistema per identificar errors en la utilitzacié del llenguatge, la comprovacié de la

interaccid de l'usuari amb el sistema i 'analisi dels resultats dels moduls del sistema.

La revisio de la sintaxi de la base de coneixements s'ha realitzat mitjancant un programa
anomenat MILORD II Compiler [ Arcos, 1992], que trasllada el llenguatge utilitzat per
I'expert per escriure la base de coneixements de TERAP-IA a un codi comprensible per

l'intérpret, que executa la base de coneixements i constitueix el nucli de MILORD II.
Aquest programa realitza diferents funcions:
1. Identificar internament els moduls del sistema i resoldre les seves dependéncies.

2. Identificar els errors sintactics comesos per l'expert al fer servir la sintaxi de

MILORD II per escriure la base de coneixements.

3. Comprovar la consisténcia dels moduls, és a dir, donat un modul on totes les seves
dependéncies ja han estat resoltes, el programa verifica si el coneixement declarat en

el modul és consistent o hi ha un error.
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Algunes de les verificacions que efectua el programa MILORD II Compiler son les

seguents:

e Tot fet present en la interficie d'importacié6 ha de pertanyer al diccionari del

modul i, a més a més, ha de tenir associada una pregunta.

* Tota referéncia a un predicat dins d'una condici6 d'una regla ha d'ésser, o bé una
referéncia a un predicat pertanyent al diccionari del modul, o bé una referéncia a
un predicat pertanyent a la interficie d'exportacié d'un submodul present en
l'entorn del modul que s'esta verificant.

* Els valors de certesa presents en les conclusions de les regles han d'ésser valors
de certesa pertanyents a la logica local del modul.

* Les relacions que s'estableixen en un predicat han d'ésser relacions amb altres
predicats del diccionari del modul o amb predicats presents en la interficie

d'exportaci6é d'alguns submoduls de 1'entorn del modul.

La comprovaci6 de la interaccid de l'usuari amb el sistema s'ha realitzat per verificar
que la comunicaci6 és senzilla; que l'ordre de les preguntes segueix una seqiiencia
logica, similar a la que segueix un metge quan fa una historia clinica i que queda clar
per a ’usuari que la seqiiéncia de preguntes que contesta és util per obtenir la solucid
del seu problema.

L'analisi dels resultats dels moduls del sistema s'ha realitzat utilitzant casos reals de
pacients amb pneumonia atesos al Servei d'Urgencies de 1'Hospital de Matard. Aquest
analisi ha consistit a verificar el funcionament de cadascun dels nous moduls que
s'afegien a la base de coneixements per tal d’assegurar si les preguntes a l'exterior es
formulaven correctament, les regles contenien el coneixement adequat i les conclusions

de les regles del modul, aixi com les estratégies de control, eren correctes.

El programa MILORD II Compiler, que permet compilar independentment una part de
la base de coneixements sense tenir presents altres parts, ha facilitat tant la tasca de
verificacid de la comunicacio del sistema amb 1'usuari, com 1'analisi dels resultats dels

moduls del sistema mitjangant casos de prova.

6.4 Validacio

La validacio de TERAP-IA ha consistit a comparar les respostes del sistema expert amb
les de 5 metges experts i classificar els resultats del sistema en relaci6 als resultats dels
metges participants en la validacié mitjangant diferents mesures de distancia i mesures

de concordanga (vegeu l'apartat 6.4.2).
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Els casos utilitzats per efectuar la validacio s'han obtingut, de forma retrospectiva, de
l'arxiu d'histories cliniques de la Ciutat Sanitaria i Universitaria de Bellvitge, Hospitalet

de Llobregat, Barcelona.

6.4.1 Material i metodes

La validacié de TERAP-IA s’ha realitzat amb 58 histories de pacients donats d’alta de
la Ciutat Sanitaria i Universitaria de Bellvitge amb diagnostic principal pneumonia
segons la codificaci6 de la Classificacié Internacional de Malalties 9ena edicio,
Modificacié Clinica, seleccionades de manera aleatoria. 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 validacid 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
Universitaria de Bellvitge, Hospital Clinic i Provincial, Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau, Corporacio Sanitaria Parc Tauli de Sabadell i Hospital de Matard) i que no havien
tingut cap relacié amb el 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 aquest treball els experts s'anomenen E;, E,, E3, E4 1 Es.

Per validar TERAP-IA s'ha hagut de resoldre una série de dificultats inherents al

tractament de les pneumonies, que son les segiients:

1. La inexisténcia de casos de pneumonia amb diagnostic de certesa en el moment

d’instaurar el tractament antibiotic inicial.

Com ja s’ha comentat anteriorment en aquest treball, en ’actualitat, fins i tot després
d’efectuar multiples proves diagnostiques, 1’agent causal de les pneumonies només
s’identifica en un 50% dels casos i els simptomes i signes de la infeccié no sén 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 validaci6 sense diagnostics,
cadascun dels metges experts participants en la validacio de TERAP-IA podia

establir diagnostics diferents per al mateix cas.

2. L’existéncia d’una gamma terapcutica efectiva amplia que fa possible administrar,

per a cada pacient amb pneumonia, diferents tractaments adequats.

3. L’existéncia d’antibiotics que es diferencien en caracteristiques que no soén
rellevants en el tractament d'una pneumonia i, per tant, s'han de considerar

equivalents entre si pel que fa a la seva eficacia.

Per solucionar la primera dificultat i homogeneitzar les hipotesis etiologiques dels casos
s’ha demanat a un dels experts participants en la validacid, I'expert E;, que proposi el
diagnostic dels 58 casos. S'ha triat I'expert E; per diagnosticar els casos perque en la
validacio de PNEUMONC-IA [Verdaguer, 1989] havia estat 1'expert més ben considerat
pels altres experts. En efecte, en la validaci6 de PNEUMON-IA es va preguntar als
experts participants quina opinid tenien dels altres. Es va indicar que al que
consideressin millor li donessin una puntuaci6 de 10 i valoressin als altres en referéncia
al primer. L'expert E;, que s'ha triat per diagnosticar els casos, va ser I'expert millor

valorat pels altres d'una forma unanime.

A D’expert E;, per proposar el diagnostic dels 58 casos, se li ha proporcionat la mateixa
informaci6 que tenia el metge que, en temps real, va decidir el tractament antibiotic de
la pneumonia. Aquesta informacié inclou els antecedents del pacient, la malaltia actual,
l'exploracié a l'ingrés a I'hospital, les analisis i les radiografies de torax efectuades i els
examens microbiologics sol-licitats. Quant als resultats dels examens microbiologics,
s'han subministrats els que estaven disponibles en el moment de decidir el tractament
antibiotic, per exemple, el gram d'esput. No s'han subministrat, en canvi, els resultats
d'altres examens microbiologics, com hemocultius i serologies, que constaven en la
historia clinica, perd que es van con¢ixer després d'instaurar el tractament antibiotic. Pel
que fa a les radiografies de torax, I’expert E; ha disposat, a més de la descripcid de les

imatges que constava en la historia clinica, de les radiografies en diapositives.

En P’exemple es mostra la informacié subministrada, en forma de resum del cas, a

I'expert E;. A cadascun dels resums se 1i 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 esfor¢os. Tuberculosi pulmonar
I’any 1985. Pneumonia l'any 1987. No consten al-lérgies.

Malaltia actual: 48 hores abans de consultar a urgéncies 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,
freqiiéncia respiratoria 36 respiracions per minut. Auscultacio cardiaca: normal. Auscultacid respiratoria:
crepitants als dos tergos inferiors de I'hemitorax dret. Abdomen: normal. Sistema nervios central: normal.
Analitica: leucocits 12430 per mm>, 78% segmentats, 12% limfocits, 8% monocits, 2% eosinofils;
hematocrit 43%, hemoglobina 14 g/1., hematies 4760000 per mm®; plaquetes 299000 per mm’; gasometria
arterial: pH 7,47, paO, 50, paCO, 41, Saturacié O, 87%, bicarbonat 30, excés de bases 6,7.

Radiografia de torax: condensaci6 al camp mig de I'hemitorax dret.

Amb la informacié subministrada en forma de resums dels casos 1'expert E; ha proposat
el diagnostic dels casos d'entremig del conjunt d'etiologies considerades a TERAP-IA

(vegeu la taula 5.4) i també ha proposat el tractament antibiotic.

Una vegada I'expert E; ha proposat el diagnostic dels casos (vegeu la figura 6.1) s'ha
confeccionat, per a cada cas, un qliestionari amb tota la informacid necessaria per
recomanar el tractament antibiotic. Aquest qiiestionari, que es troba a l'annex 3, s'ha
estructurat en forma de preguntes que segueixen 'ordre de les preguntes de TERAP-IA i
conté els diagnostics proposats per l'expert E; i totes les dades que TERAP-IA demana
per recomanar el tractament antibiotic de les pneumonies. El qiiestionari inclou 56

preguntes.

Vegem, com a exemple, una part del qiiestionari del cas nimero 04 de TERAP-IA:

Identificador del cas: 04
1. Quins microorganismes vol tractar:

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
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2. Segons voste, en el moment del diagnostic, el malalt esta: greu.
3. Edat: 80 anys.

4. Sexe: home.

20. Té antecedents de malalties croniques associades: si.
21. Malaltia cronica associada: altres (asma bronquial).
22. Té antecedents d'immunodepressio: no.

24. El pacient ha rebut tractament ambulatori correcte, al menys tres dies, sense millora: no.

Tal com mostra el qiiestionari del cas niimero 04 alguna informacid, necessaria per
confeccionar els qiiestionaris, no existia en la historia clinica, en aquest cas el lloc de

residéncia habitual del malalt i I’existéncia de reaccions adverses a antibiotics.
Respecte a la pregunta nimero 13 del giiestionari:
Ha presentat reaccions adverses a algun antibiotic?

Si la informacio per respondre aquesta pregunta constava en la historia clinica de
manera dubtosa, per exemple: existeixen antecedents dubtosos d'al-lergia a antibiotics,
es responia si a la pregunta nimero 13 del qiiestionari. Si en la historia clinica no existia
informaci6 per contestar aquesta pregunta, la resposta a la pregunta niumero 13 del

quiestionari era desconeguda.

Quan a les histories cliniques no s'ha trobat la informacid necessaria per respondre
determinades preguntes del qiiestionari, la resposta a aquestes preguntes s'ha considerat

desconeguda.

En el tractament de les pneumonies la gravetat del malalt és fonamental per decidir els
antibiotics que s'han d'administrar. Com ja s'ha comentat en l'apartat 5.5.4.1.9 d'aquest
treball, TERAP-IA dedueix la gravetat del malalt en el modul Gravetat en el qual

s'analitzen, especificament, totes les situacions segons les quals s'ha de decidir que una
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pneumonia ¢€s greu [Ortgvist, 1985; Celis, 1988; Feldman, 1989; Farr, 1991, Torres,
1991]. Si existeix alguna situacid segons la qual la pneumonia és greu, el modul
Gravetat dedueix que el malalt esta greu. Al contrari, si no existeix cap de les situacions
segons les quals la pneumonia ¢€s greu, el 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 qiiestionaris confeccionats per a la

validacio s'ha donat com a resposta a la pregunta numero 2 del qliestionari:

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 sistema no
podia deduir el valor de la gravetat del malalt, s'ha demanat a l'expert E; que proposés
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 s'ha donat a la pregunta numero 2 del

quiestionari.

A cadascun dels segiients participants en la validacio (experts E,, E3, E4 1 Es 1, sistema

expert) se'ls hi han subministrat 58 qliestionaris, un per a cada cas.

A cadascun dels qiiestionaris se'ls hi ha assignat un nimero de identificaci6, que és el

mateix que el del resum del cas corresponent.

Per solucionar la segona dificultat, és a dir, 1’existéncia, per al tractament de les
pneumonies, d’una gamma terapeutica efectiva amplia s'ha proporcionat als experts la
llista dels antibiotics utilitzats per TERAP-IA (vegeu la taula 5.5), malgrat se'ls hi ha
indicat que només era orientativa i que podien utilitzar els antibiotics que consideressin

oportuns.

Quant a la tercera dificultat, és a dir, ’existéncia d’antibiotics que es diferencien en
caracteristiques, com la posologia, el 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, s'han considerat

equivalents en la validacio.
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Els experts han expressat els resultats amb una llista de tractaments'® associats a un
valor de certesa representat mitjangant les mateixes etiquetes lingiiistiques utilitzades pel
sistema 1 que es van subministrar als experts. Quan s'ha cregut convenient s'han proposat
dos o0 més antibiotics diferents amb el mateix valor de certesa. No s'han 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, I’expert E4 ha proposat per al cas nimero 04 de la validacié de TERAP-IA la

llista de tractaments seglient:
Ceftriaxona segur.
Amoxicil-lina-acid clavulanic molt possible.

L'esquema de la validacié de TERAP-IA es mostra en la figura segiient:

Histories cliniques

v

Casos de pneumonia sense diagnostic

v

Diagnostics de 'expert E;

Gravetat proposada pel sistema o per l'expert E;

v

Qtiestionaris: 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 E4 de Es TERAP-IA

} Analisi de clusters

Figura 6.1. Esquema de la validacié de TERAP-IA

4 Antibidtics individuals o combinacions d'antibiodtics.
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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 sistema i els experts
participants en la validacié s’han calculat diferents mesures de distancia 1 de

concordanca entre ells.

El calcul de les mesures de distancia i de concordanga s’ha realitzat utilitzant la mateixa
metodologia que es va fer servir en l'analisi 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 l'estudi de validaci6é del sistema expert SPONGIA [Domingo,
1995].

La base de dades de I'estudi de validacié 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 el mateix conjunt d'etiquetes lingiiistiques.
D'aquesta manera s'han 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 terapéutiques que tenen, cada una d'elles,

un valor de certesa associat.

El conjunt d'aquests vectors s'ha estructurat en una matriu cubica, les dimensions de la
qual son: N (niumero de casos estudiats)* E (numero d'experts)* 7 (numero de
tractaments). Cada element Xj; de la matriu representa el valor de certesa atribuit a un
cas 7, per un expert j i per un determinat tractament k, €s a dir, correspon al valor de

certesa del cas, expert i tractament que defineixen les seves coordenades.

T=tractaments

N=casos

E= experts 1 —» Xiik

Figura 6.2. Matriu cubica de dades.
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6.4.2.1 Mesures de distancia

Per a cadascun dels casos de la validaci6 es calculen les distancies entre els components
dels vectors corresponents als metges experts i al sistema expert. Cadascun dels
components dels vectors (tractaments) son variables. Cada variable adquireix, per a un
determinat cas, el valor de certesa que 1'expert li hagi donat. Per efectuar el calcul de les
distancies les etiquetes lingiiistiques s'han substituit pels seus corresponents valors

numgrics, tal com es mostra a la taula 6.1:

ETIQUETA LINGUISTICA POSSIBILITAT ASSIGNADA
Gens possible 0,0000
Molt poc possible 0,0330
Lleugerament possible 0,1077
Moderadament possible 0,2416
Possible 0,4500
Forga possible 0,6500
Molt possible 0,8486
Segur 1,0000

Taula 6.1. Possibilitat assignada a les etiquetes lingliistiques [ Verdaguer, 1989].

S'han considerat les mesures de distancia segiients:

6.4.2.1.1 Distancia euclidiana

Assignem a un individu, i, el seu vector de coordenades (x;;, xi,....... Xjp). La distancia
euclidiana entre els individus i 1 (d;;") es defineix com el sumatori de les diferéncies al

quadrat de les seves coordenades.

I 2
d;= NZ(X”‘- )
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On, dj; és la distancia euclidiana entre l'expert i i I'expert j, N és el nimero total de
tractaments, X és I'expressié numerica del valor de certesa atribuit per l'expert i i l'expert

j aun determinat tractament k per a un pacient concret.

6.4.2.1.2 Distancia city block

1 N
dl_j =N;‘X§k—)ﬁk

Respecte a la distancia euclidiana, la distancia city-block penalitza més 1'existéncia de
petites diferéncies en molts components que una gran diferéncia en un sol component,
¢s a dir, dona més valor a la distancia entre dos experts que tenen petites diferéncies en
diverses possibilitats terapéutiques, que a la distancia entre dos experts que assignen

unes etiquetes 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 generalitzaci6 de la distancia euclidiana,
especialment 0til quan els components del vector no sén independents (per exemple, les
possibilitats terapeutiques). El seu calcul utilitza la inversa de la matriu de varianca
covarianga dels components del vector tenint en compte la coliniarialitat entre ells
obtenint, d'aquesta manera, una definicié corregida de la distancia, tal com mostra

l'expressio segiient:

d,= \/%(Xi—xj)'n S (Xi- X))

On dijj és la distancia de Mahalanobis entre I'expert 7 i I'expert j, N és el numero total
d'opcions terapeutiques, (Xi -Xj ), és el vector columna -de dimensié N- de diferéncies
entre els experts i 1/ per al cas n, (Xi -Xj ),' s el corresponent vector transposat i W' és

la inversa de la matriu de varianga covarianga de les possibilitats terapéutiques.

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 el resultat correcte o l'estandard, la
concordanga entre els dos és una mesura de la seva consisténcia. En general, la majoria
d'indexs de concordanca poden aplicar-se tant a la valoraci6 de la conformitat, com a la

valoracio de la consisténcia.

Per avaluar la concordanca és imprescindible que, per a tots els observadors, les
variables s'expressin 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 mitjangcant una variable de classificacid 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 contingeéncia de 2*2 tal com

es mostra a la figura 6.3:

Expert A
1) 0)
ExpertB (1) 011 012 m;j.
(0) 021 022 moy.
m.; m., N

Ojj: efectius observats en la cel‘la ij

mi.: totals marginals de fila

m.j: totals marginals de columna

(0): abséncia de la caracteristica estudiada.
(1): preséncia de la caracteristica estudiada.

N: Numero total de casos avaluats

Figura 6.3. Taula de contingéncia per a dos observadors 1 una variable de classificaci

binaria.
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En la figura 6.3, O;; correspon al total d'efectius que segons els expert 4 i B tenen la
caracteristica avaluada, O, correspon al total d'efectius que segons l'expert B tenen la
caracteristica avaluada i1 segons l'expert A no, O; correspon al total d'efectius que
segons l'expert B no tenen la caracteristica avaluada i segons l'expert 4 si i O
correspon al total d'efectius que segons els expert 4 i B no tenen la caracteristica
avaluada. m; correspon al total d'efectius que segons 'expert B tenen la caracteristica
avaluada 1 my. correspon al total d'efectius que segons l'expert B no tenen la
caracteristica avaluada. m; correspon al total d'efectius que segons l'expert A tenen la
caracteristica avaluada i m, al total d'efectius que segons l'expert A no tenen la

caracteristica avaluada.

6.4.2.4.2. Proporcio d'acord observat

La proporcio d'acord observat pot ser calculada mitjancant diferents indexs [Martin,

1993]. Un dels més senzills és el segiient:

PO — 2 Oii

N

On Oii és el total d'observacions d'una cel‘la ii en la taula de contingencia corresponent i
N és el nimero de casos estudiats.

6.4.2.4.3. Index Kappa

Considerem un index hipotetic que adopta un valor / quan existeix un acord total. Si P,
¢s el valor observat d'acord entre els resultats de dos experts i P, és el valor esperat en el
cas que l'acord entre els dos experts només sigui degut a l'atzar, 'acord real, obtingut
sense que intervingui l'atzar, és igual a P,-P, 1, I-P, és el maxim acord possible. La ra6

d'aquestes dos diferéncies s'anomena index Kappa:

K= P,-P.

1-Pe

Si existeix un acord complet K=/. Si I'acord observat és més gran o igual a I'esperat per
atzar K= 01, si l'acord observat és més petit o igual a l'esperat per atzar K< 0.
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6.4.2.4.3.1. Kappa ponderat

Quan la variable de classificacid6 ¢és ordinal amb G categories (les etiquetes
lingiiistiques), la consideracidé de diversos graus d'acord deriva de l'existéncia d'una
relacid ordenada o jerarquica entre diferents categories de la variable. En aquest cas
s'aplica una modificaci6 de l'index Kappa, 1'index Kappa ponderat (K,,) que permet tenir

en compte la severitat de les discrepancies:

P,-P,

K=
I-P,

on P,* és la proporci6 ponderada d'acord observat 1 P.* la proporcié ponderada d'acord
esperat per atzar. En general, per facilitar el calcul, I'index Kappa ponderat es defineix,
no a partir de les proporcions d'acord observat i esperat, sin6 a partir de les proporcions

de desacord observat i esperat obtenint:

o 129, _ (1-0)-(1-0)_ 0.0,
0.  1-(I-0.) O

on Qp*=1- Py*i Qe*=I- Pe*

Les proporcions ponderades de desacord observat i1 esperat es calculen de la forma

seguent:

208



6 VALIDACIO DE TERAP-IA

On Oy designa els efectius observats en la cel'la ij, Ej; als efectius esperats per efecte de
l'atzar en la cella ij i w; al pes (magnitud del desacord entre els experts) assignat a

aquesta cel la.

6.4.2.3 Analisi de conglomerats

L'analisi de conglomerats o analisi de clusters [Everitt, 1977; Vogt, 1987, Begnini,
1994] és una teécnica d'analisi multivariable que genera una classificacié 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 1'analisi de conglomerats agrupa inicialment els dos
experts amb vectors d'opinid més coincidents. Després d'aquesta agrupacié de dos
experts es crea una nova matriu de dimensio (E-1)*(E-1) on les mesures de distancia i
concordanga dels experts que formen el conglomerat respecte a la resta dels experts han
d'ésser calculades una altra vegada. Suposem que els experts i i j s'uneixen per formar el
grup t. La distancia entre el grup ¢ i qualsevol dels experts restants, per exemple 7, es
calcula com la mitjana ponderada de les distancies d(i, ) i d(j, r) utilitzant com a

factors de ponderaci6 el nimero de components dels grups i i (n; i n; respectivament):

d(t, 1) = ——— d(i, 1) + = —3— d(j, 1)

n; + 1 n; + n;

L'analisi de conglomerats és un analisi descriptiu [Afifi, 1990], que no proporciona
informacio respecte a la significacid estadistica dels grups constituits. Malgrat aixo, la
progressiva agrupacid dels experts i, sobretot, la seva representaci6é grafica mitjancant
un dendrograma, ofereix la possibilitat de situar al sistema expert respecte als experts

humans participants.

A TERAP-IA I'analisi de conglomerats s'aplica a les 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'analisi de
conglomerats de TERAP-IA:
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E= experts

T= tractaments

N=casos

P X

d;= euclidiana d,= city-block ds;= Mahalanobis 1= Kappa
ANALISI DE CLUSTERS
cluster 1 cluster 2 cluster 3 cluster 4

Figura 6.4. Esquema de les matrius de dades i de 1'analisi de clusters.

6.4.3 Resultats

La base de dades de I'estudi de validacié de TERAP-IA recull les 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 el valor de certesa que li ha assignat I'expert en

quiestio.

D'aquesta manera es forma una matriu cubica que representa els 6 experts, els 58 casos
validats 1 les 99 possibilitats terapéutiques (antibidtics 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 s'ha comentat anteriorment, s'utilitza la notacioé de E; a Es

per designar els 5 metges experts i la notacid SE per designar al sistema expert.

6.4.3.1 Descripcio dels diagnostics proposats per l'expert E;

L'expert E; que ha efectuat el diagnostic dels casos, ha proposat 23 casos amb un
microorganisme, 17 casos amb dos microorganismes, 14 casos amb tres

microorganismes i 4 casos amb 4 microorganismes.

L'hipotesi etiologica considerada amb més freqiiencia ha estat la pneumonia
pneumococcica, que ha constituit el 83% dels diagnostics en els casos amb un
microorganisme i s'ha considerat conjuntament amb altres microorganismes en el 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 seglients microorganismes considerats amb
més freqiiencia 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%) 1 Mycoplasma pneumoniae
en 6 casos (10%).

Les hipotesis etiologiques establertes per 1'expert E; es mostren en les taules 6.2, 6.3,
6.416.5.

CASOS AMB UN MICROORGANISME

Anaerobis 2

H. influenzae

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 A = N = =W =

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

S. pneumoniae + Anaerobis + Klebsiella sp.

S. pneumoniae + C. pneumoniae + L. pneumophila
S. pneumoniae + C. psitacii + L. pneumophila

S. pneumoniae + E. coli + Pseudomonas sp.

S. pneumoniae + H. influenzae + L. pneumophila

S. pneumoniae + H. influenzae + M. catarrhalis

—_— = N = = N = = = N

S. pneumoniae + H. influenzae + S. aureus

Total

o
N

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 1
S. pneumoniae + Anaerobis + H. influenzae + E. coli 1
S. pneumoniae + C. pneumoniae + H. influenzae + L. pneumophila 1
S. pneumoniae + C. psitacii + L. pneumophila + M. pneumoniae 1
Total 4

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 a l'annex 4.

A la taula 6.6 es poden observar la mitjana de possibilitats terapéutiques per cas, que

oscil‘la entre 1,29, per l'expert E; i 3,60, pel SE, essent la mitjana de 2,38 tractaments

per cas:

E] Ez E3 E4 E5 SE Total
Total tractaments 75 136 174 115 121 209 830
Mitjana tractaments/cas 1,29 2,34 3 1,98 2.08 3.60 2,38

Taula 6.6. Possibilitats terapéutiques considerades en els 58 casos validats.

A la TAULA 6.7 es mostra la freqiiéncia d'us de les etiquetes lingiiistiques per part dels
experts i del sistema expert:
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E] Ez E3 E4 E5 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
Moderadament 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. Utilitzacio de les etiquetes lingiiistiques.

Tal com reflecteix la taula 6.7 existeix una tendéncia a l'us d'etiquetes lingiiistiques amb
valors de certesa elevat. De fet les etiquetes moderadament possible i lleugerament
possible només s'han utilitzat en 6 ocasions. L'escassa utilitzacid d'aquestes etiquetes
lingliistiques pot significar que, quan un expert decideix un tractament antibiotic, la

creenca que té respecte a I'adequacié d'aquest tractament és elevada.

TERAP-IA té tendéncia a considerar un nimero més elevat de tractaments i, també,

tendeix a utilitzar etiquetes lingiiistiques amb valors de certesa més baixos.

La tendéncia de TERAP-IA d'utilitzar etiquetes lingiiistiques amb valors de certesa més
baixos que les que utilitzen els metges experts també s'observa en els estudis de
validacié de RENOIR i PNEUMON-IA. La seva explicacio6 pot estar, per una banda, en
la forma d'expressar el coneixement en les regles. Es possible que I'expert dissenyador
del sistema intenti no ser massa impositor en les seves opinions quan expressa la certesa
del coneixement. Per una altra banda depén de la taula de conjuncid que es trii per
transmetre els valors de certesa de les regles. A TERAP-IA, excepte en el modul de
Combinacions (vegeu l'apartat 5.5.1), s’utilitza una taula de conjuncio que combina les
etiquetes lingliistiques propagant el minim valor de certesa de la combinacié o un valor
inferior al minim. Aquesta taula de conjuncid, que és util per evitar que es propaguin

evidéncies petites, és molt pessimista, ja que combina i propaga el minim valor de
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certesa de les evidéncies obtingudes per diferents camins deductius.

6.4.3.3 Analisi de les distancies entre experts

A partir de la matriu cubica de dades de TERAP-IA s'han 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 1i ha aplicat un analisi

jerarquic de conglomerats, per congixer la posicio 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:

El E2 E3 E4 E5 SE

E; 0.0000 0.1240 0.1372 0.1073 0.1122 0.1123
E, 0.1240 0.0000 0.1501 0.1377 0.1354 0.1375
E;s 0.1372 0.1501 0.0000  0.1377 0.1366 0.1211
E4 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

Taula 6.8. Matriu de distancies euclidianes.

El resultat numeéric de l'analisi de clusters 1 el dendrograma de I'analisi de clusters
aplicat a la matriu de distancies euclidianes es mostren, respectivament a la taula 6.9 1 a

la figura 6.5.
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PAS DISTANCIA EXPERTS

1 0.1073 Ei 1 E4

2 0.1142 Es 1 SE

3 0.1176 Ei Es i Es SE

4 0.1331 Ei Es+ Es SE i E;

5 0.1369 Ei E4+ Es SE E; i E;

Taula 6.9. Resultats numérics de l'analisi de clusters aplicat a la matriu de distancies

euclidianes.

El

E4

1
' .
:
' 1
E3 H [
. :
"

1073 1142.1176 1331 1369

Figura 6.5. Dendrograma corresponent a l'analisi de clusters aplicat a la matriu de

distancies euclidianes.
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El dendrograma de I'analisi de clusters de la distancia euclidiana (figura 6.5) mostra que
primer s'agrupen els experts E; 1 E4 1, després, I'expert Es i el SE, que formen un

conglomerat amb E; i E4 al qual posterioment s'afegeixen Es 1 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:

El E2 E3 E4 E5 SE

E; 0.0000 0.0192 0.0246 0.0165 0.0181 0.0215
E, 0.0192 0.0000 0.0281 0.0239 0.0248 0.0282
E;s 0.0246 0.0281 0.0000 0.0261 0.0266 0.0253
E4 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

Taula 6.10. Matriu de distancies city-block.

Els resultats numerics de 1'analisi de clusters 1 el dendrograma de la distancia city-block

es mostren a la taula 6.11 1 a la figura 6.6.

PAS DISTANCIA EXPERTS

1 0.0165 Ei 1 E4

2 0.0204 Ei E4 1 Es

3 0.0226 Ei E4+ Es 1 E;

4 0.0244 Ei E4+ Es E; 1 SE

5 0.0261 Ei E4+ Es E; SE 1 Es
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Taula 6.11. Resultats numerics de 1'analisi de clusters aplicat a la matriu de distancies
city-block.

..............

EZ

bz

GIEN 206 U6 A4 B

Figura 6.6. Dendrograma corresponent a 1'analisi de clusters aplicat a la matriu de

distancies city-block.

El dendrograma de l'analisi de clusters de la distancia city-block (figura 6.6) mostra
que, igual que en el dendrograma de la distancia euclidiana, primer s'agrupen els experts
E; i E4. La resta d'experts es van afegint progressivament a aquest grup. TERAP-IA
s'agrupa després dels experts Es 1 E, 1 abans del expert E;.

6.4.3.3.3 Analisis de conglomerats utilitzant la distancia de Mahalanobis

La matriu quadrada de dimensions 6*6 de les distancies de Mahalanobis es mostra a la
taula 6.12:
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E, E, Es E4 Es SE
E 0.0000 0.8910 01.020  0.8135 0.8304 0.9326
E> 0.8910 0.0000 1.1696 1.0488 1.0321 1.1224
Es3 1.0201 1.1696 0.0000 1.1093 1.1038 1.1175
E4 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 la taula 6.13 1 a la figura 6.7, respectivament, es presenten els resultats numerics i la

representacio grafica de l'analisi de clusters a partir de la distancia de Mahalanobis.

PAS DISTANCIA EXPERTS

1 0.8135 Ei 1 E4

2 0.8993 Ei E4+ 1 Es

3 0.9906 Ei E4 Es i E;

4 1.0430 Ei Es+ Es E; i SE

5 1.1041 Ei Es+ Es E; SE i Es

Taula 6.13. Resultats numerics de 1'analisi de clusters aplicat a la matriu de distancies

de Mahalanobis.
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Igual que en els dendogrames de les distancies euclidiana i city-block, primer s'agrupen

els experts E; i E4. Després s'afegeixen Es, E,, SE 1 Es.

6.4.3.3.4 Analisis de conglomerats utilitzant l'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 1'analisi de clusters aplicat a la matriu de

2 distancies de Mahalanobis.
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E;
E,
E;
E4
Es
SE

E E; Es3 E,4 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 s'obtenen els

resultats numerics i el dendrograma que es mostren a la taula 6.15 i a la figura 6.8.

PAS DISTANCIA EXPERTS

1 0.7994 E; 1 SE

2 0.8312 Ei i E»

3 0.8460 E; SE i E4

4 0.8822 Ei E» i Es

5 0.8859 Ei E; Es i Es SE E4

Taula 6.15. Resultats numerics de 1'analisi de clusters aplicat a la matriu

d'indexs Kappa.
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SE

E4

7994 8312

En aquest cas son els experts E3 1 SE els que formen el primer cluster, seguits dels

experts E; 1 E; que formen el segon. A continuacio 'expert E4 s'incorpora al primer

cluster 1 Es s'incorpora al 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 aquest motiu

s'ha efectuat una validacié multiexpert 1 s'han avaluat 58 casos de pneumonia

extrahospitalaria.

Per tal d'homogeneitzar el diagnostic etiologic i la gravetat dels 58 casos de la validacio

M
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un dels metges experts, I'expert E;, amb un prestigi reconegut en el domini de les
malalties infeccioses, ha proposat el diagnostic etiologic dels 58 casos. Quant a la
gravetat del pacient, s'ha considerat que estava greu quan el sistema podia deduir aquest
valor de gravetat. Si el sistema no podia deduir que el malalt estava greu, el valor de la
gravetat del malalt ha estat el proposat per l'expert E,. Tots els altres experts participants
en la validacio (de I'expert E; a I'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 el tractament antibiotic, fonamentalment, quan no han estat del tot satisfets

amb la informacid que se'ls hi ha subministrat.
En la validaci6 s'han analitzat:
1. Les possibilitats terapéutiques considerades pels metges experts i pel sistema expert.

2. La utilitzacio6 de les etiquetes lingiiistiques per part dels metges experts i del sistema

expert.
3. La concordanca dels resultats subministrats pels validadors.

Respecte a les possibilitats terapéutiques considerades pels metges experts i pel sistema
expert, TERAP-IA tendeix a considerar un nimero més elevat de tractaments que els
metges experts (vegeu la taula 6.6). Aixi, TERAP-IA dona una mitjana de 3,6
tractaments per cas mentre que l'expert E;, que és el que menys tractaments proposa,
dona una mitjana de 1.3 tractaments per cas. Aquesta tendéncia, que també s'observa en
els estudis de validaci6 de PNEUMON-IA i RENOIR, pot justificar-se, en el cas de
TERAP-IA, per la forma com el sistema aborda el problema del tractament de les
pneumonies, i que, probablement, és diferent a la dels experts. A TERAP-IA, la soluci6
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 son una llista de
tractaments ordenats tenint en compte uns determinats criteris, que inclou diferents
alternatives ordenades segons la seva adequaci6. Aquesta llista de tractaments ordenats
son tres o quatre alternatives terapcutiques per cas perque aixi es va decidir a
l'implementar TERAP-IA. Si recordem els criteris que s'apliquen, quan ja s'han efectuat
els filtratges per espectre antibacteria i preu (vegeu l'apartat 5.5.4.7.3), per eliminar de
la llista de possibles antibiotics els menys adequats, aquests criteris només s'apliquen
quan hi ha més de tres tractaments per cas. En el cas contrari no s'apliquen i es proposen
els tres tractaments. Aquest enfocament, que pretén oferir diferents alternatives

terapéutiques ordenades segons la seva adequacid, sembla diferent a l'enfocament
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efectuat per la majoria d'experts els quals tendeixen a oferir menys possibilitats
terapéutiques, és a dir, proposen el tractament que, al seu criteri, constitueix el
tractament antibiotic d'elecci6 de la pneumonia i, com a maxim, un tractament
alternatiu. Aquest increment del nombre de possibilitats terapéutiques, ordenades
segons la seva adequacio, 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 institucié o de la
comunitat on exerceix, a determinades condicions economiques, etc. que si se li

ofereixen menys possibilitats terapcutiques.

Quan s'analitza la utilitzacid de les etiquetes lingiiistiques per part dels metges experts i
del sistema expert s'observa que TERAP-IA té tendéncia a utilitzar etiquetes
lingiiistiques 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 s'explica per la forma d'abordar el
problema del tractament de les pneumonies del sistema i dels experts. Mentre que el
sistema ofereix diferents possibilitats terapeutiques ordenades segons la seva adequacio,
els experts tendeixen a proposar el tractament que consideren més adequat i, per tant,
estan molt segurs d'aquest tractament. Altres explicacions de la utilitzaci6é d'etiquetes
lingliistiques amb valors de certesa més baixos ja shan comentat anteriorment. Per una
banda, és possible que l'expert dissenyador del sistema procuri no ser massa impositor
en les seves opinions quan expressa la certesa del coneixement en les regles. Per una
altra banda, la taula de conjuncié de TERAP-IA, que combina les etiquetes
lingliistiques propagant el minim valor de certesa de la combinacié o un valor inferior al

minim, dificulta que en el procés d'inferéncia s'obtinguin evideéncies altes.

La concordanca dels resultats subministrats pels validadors s'ha efectuat aplicant un

analisi de conglomerats a diverses mesures de distancies i una mesura de concordanca.

Si bé les bases de la majoria de les técniques d'analisi de conglomerats ja estaven
conceptualment elaborades a principis del segle XX, la complexitat dels calculs va
limitar el seu desenvolupament fins que, a finals dels anys 50, la informatica els va fer
accessibles [Verloes, 1995].

En medicina 1'analisi de conglomerats t¢ multiples aplicacions. Principalment s'utilitza
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'analisi de conglomerats per

classificar un sistema expert en relacié a una serie d'experts en el domini de l'aplicacid,
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en funci6 de les solucions que proposen per resoldre el problema, malgrat s'aparta de les
aplicacions tradicionals d'aquesta técnica, ja s'ha utilitzat en estudis previs de validacio
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 a I'analisi de conglomerats. L'eleccié d'aquestes mesures afecta
de forma determinant la classificacio posterior. Cadascuna de les mesures que s'utilitzen
té una determinada interpretacié del que fa diferents o semblants als individus que es
classifiquen. La distancia euclidiana mesura la distancia entre dos vectors. La distancia
city-block castiga, respecte a l'euclidiana, I'existéncia de moltes diferéncies petites entre
dos experts, més que poques diferéncies molt grans. La distancia de Mahalanobis
introdueix en el calcul una correccioé per la no independeéncia dels resultats. L' index

Kappa corregeix 'acord entre dos experts que només és degut a l'atzar.

Aquestes mesures de distancia ja s'han aplicat en anteriors estudis de validacid
[Verdaguer, 1989; Belmonte, 1990; Domingo, 1995; Martin, 1996] que es poden
consultar si es vol aprofundir en la seva idoneitat i utilitat per aplicar 'analisi de

conglomerats.

A TERAP-IA l'aplicacié de l'analisi de conglomerats a aquestes quatre mesures

demostra que el SE no s'aparta de I'acord que tenen els experts entre ells mateixos.

Per a la distancia euclidiana es forma un primer cluster entre E; i E4 1 molt a prop es
forma un segon cluster entre E5 i SE que s'incorpora al primer. Darrera queden els
experts E3 1 E,. Per a la distancia city-block es forma un primer cluster entre E; i E4 i
darrera s'afegeixen Es, E,, SE i Es. Si analitzem aquests resultats respecte als de la
distancia euclidiana podem comprovar que l'expert E, s'incorpora abans al primer
cluster que SE la qual cosa pot significar que entre els experts del primer cluster i SE hi
ha diferéncies petites 1 freqlients i entre els experts del primer cluster i E, hi ha
diferéncies més grans i menys freqiients. Per a la distancia de Mahalanobis es forma
també un primer cluster entre E; 1 E4 al qual s'afegeixen, igual que en el cas de la
distancia city-block, Es, Eo, SE i E;. Per lI'index Kappa primer s'agrupen E; i SE, i
després E; i E,. Seguidament E4 s'incorpora al cluster format per E3 i SE 1 Es s'incorpora

al cluster format per E; 1 E.

La interpretacié dels resultats és complexa. En l'analisi 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 l'analisi de l'index Kappa, que corregeix l'acord entre experts

produit per l'atzar, aquests dos experts no s'agrupen. Amb I'index Kappa primer
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s'agrupen E3 1 SE i després E; i E,. Al cluster format pels experts E; 1 SE s'hi afegeix E4

1 després al cluster format per E; i E; s'hi afegeix Es.

El sistema expert forma cluster amb Es en la distancia euclidiana i amb E;3 en la Kappa.
En les distancies city-block i Mahalanobis SE s'afegeix al primer cluster davant de Ej i

darrera de Es 1 E».

La proximitat entre SE i E3 en tres de les distancies analitzades pot explicar-se pel fet
que l'expert Es3 i l'expert dissenyador del sistema treballen en el 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 s'ha
comentat que, en l'actualitat, existeix una variabilitat important en el tractament de les
pneumonies. Aquesta variabilitat es reflexa en l'existéncia de nombroses recomanacions
1 diversos protocols elaborats per diferents autors i societats cientifiques amb diferents
enfocaments 1 diferents recomanacions respecte als antibiotics que s'han d'administrar.
Per tant, es possible que entre I’expert dissenyador del SE i E3 existeixi menys
variabilitat en la prescripcié que entre I’expert dissenyador del SE i els altres experts

participants en la validacio.
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ey o

7 Discussio i conclusions

En aquest capitol es discuteixen alguns dels aspectes de la tecnologia utilitzada per a la
construccié del sistema expert i de la implementacié i validaci6 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 el tractament antibiotic de cadascun dels microorganismes que causen
pneumonia extrahospitalaria en 1’adult 1 el tractament antibiotic de conjunts de
microorganismes. Quan existeix un diagnostic cert, TERAP-IA aconsella el tractament
del microorganisme o microorganismes del diagnostic. Quan no existeix un diagnostic
cert, TERAP-IA aconsella el tractament del conjunt de microorganismes que el clinic
considera més probables segons determinades caracteristiques de la infeccio i dels
pacients. També aconsella la indicacidé d'ingrés hospitalari, aspecte que, malgrat no
constitueix una part fonamental de TERAP-IA, representa un enriquiment de
I’aplicacio.

Com ja s'ha comentat anteriorment, el punt de partida d’un sistema basat en el
coneixement consisteix a capturar el coneixement i I’experiencia de 1’expert per
informatitzar-los. Aquest procés d’adquisicié del coneixement és complex, essent una
de les causes de la seva complexitat I’abséncia d’una metodologia per conceptualitzar i
estructurar els coneixements i 1’experiéncia. En aquest 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 1 descripcio del
coneixement 1 dels métodes de raonament dels experts, s'ha efectuat, abans
d'implementar TERAP-IA, un analisi del coneixement i dels mecanismes de raonament
que els experts segueixen per decidir el tractament de les pneumonies. Aquest analisi ha
permes identificar dos tipus de coneixement: el coneixement farmacologic dels
antibiotics que son utils per al tractament de les pneumonies 1 el coneixement de
determinades caracteristiques del pacient, que serveix per deduir el millor tractament
per al pacient. Tanmateix, ha permes identificar una seérie de tasques que, utilitzant
coneixement farmacologic i dades del pacient, adeqiien els antibiotics utils per al
tractament de la infeccid, a les caracteristiques del pacient. Aquest coneixement i

aquestes tasques s'han representat en una arquitectura que s'ha utilitzat per implementar
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TERAP-IA, perd que també pot ser util per implementar altres sistemes experts de
tractament d'altres malalties infeccioses, utilitzant, per a cadascuna d'elles, el
coneixement farmacologic dels antibiotics ttils per al tractament de la infeccio i el
coneixement de les caracteristiques del pacient que son necessaries per deduir el millor

tractament antibiotic per al pacient.

El coneixement que TERAP-IA utilitza per deduir el millor tractament antibidtic de les
pneumonies extrahospitalaries és el segiient: el diagnostic de la infeccid, un o un
conjunt de microorganismes, la seva sensibilitat antimicrobiana, totes les
caracteristiques del malalt que condicionen I’elecci6é dels antibiotics; la gravetat; la
possibilitat de prendre medicacid per via oral i tots els factors dels antibiotics que

condicionen la seva utilitzacio.

TERAP-IA s'ha implementat amb MILORD II que és un llenguatge per al
desenvolupament de sistemes basats en el coneixement facil de manejar per part
d’experts que no son enginyers del coneixement ni especialistes en Intel-ligéncia
Artificial. Algunes de les caracteristiques del llenguatge MILORD II han estat
especialment utils per desenvolupar TERAP-IA.

L'estructura modular ha permés una programacié incremental de la base de
coneixements de TERAP-IA, que és un sistema expert complex i extens, ha facilitat el
manteniment de la consisténcia del sistema 1 la seva verificacid. La possibilitat de
compilar per separat els moduls de TERAP-IA també ha facilitat la verificacio del
sistema, realitzada amb casos de prova, a mesura que s'anaven afegint moduls a la base
de coneixements. Els moduls de MILORD II han permeés agrupar els conceptes que
representen el coneixement del domini en grups de dades consistents i representar en
moduls, moduls genérics o mitjangant operacions de refinament i de declaracié de

submoduls diferents tasques.

La capacitat de MILORD II de controlar 1’ordre de les preguntes a l'usuari ha permes
que el SE sigui interactiu amb l'usuari, que les preguntes es facin amb una seqiiéncia
semblant a la que els metges utilitzen quan fan una historia clinica i que quedi clar per a
I’usuari que la seqiiéncia de preguntes que contesta és 1til per obtenir la solucié del seu
problema. De fet, les conclusions del sistema so6n independents de l'ordre en que és fan
les preguntes, perod establir un ordre de preguntes coherent i fer les preguntes que
I'usuari considera que son necessaries per obtenir una resposta adequada, ofereix a

I’usuari més confianc¢a en el sistema.

La representacid 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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representacio del coneixement, també ¢és facil d'entendre. El coneixement farmacologic
dels antibiotics s'ha representat en grafs. Cada antibiotic s'ha representat com un
concepte, amb unes relacions amb altres conceptes de la base de coneixements. A
TERAP-IA aquesta forma de representar el coneixement ha permés: classificar els
antibiotics, establir una jerarquia de classificacié 1 definir relacions entre ells i amb

altres conceptes de la base de coneixements.

El control de les activitats relacionades amb el raonament, ordre de les preguntes a
l'exterior, ordre d’avaluacié de fets i regles, i control i ordre de les tasques s’ha
expressat amb metaregles, que tenen una estructura similar a la de les regles, perd amb
una poteéncia d'expressié més gran ja que estan construides amb una logica de primer
ordre, és a dir, amb expressions de tipus predicat/variable. La sintaxi de les metaregles
¢s 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 especialistes en Intel-ligéncia
Artificial.

Pel maneig de la incertesa i la imprecisio s'ha utilitzat una aproximaci6é possibilista
basada en la logica difusa de Zadeh [Zadeh, 1975]. El coneixement incert s’expressa
mitjangant etiquetes lingiiistiques que corresponen a una escala verbal que els experts
utilitzen en el seu domini per donar valor a les seves decisions o judicis. La capacitat de
raonament aproximat de MILORD II es basa, per defecte, en un conjunt de wvuit
etiquetes lingiiistiques que son les segiients: Segur, Molt possible, For¢a possible,
Possible, Moderadament possible, Lleugerament possible, Molt poc possible, Gens
possible. Aquest conjunt d’etiquetes lingiiistiques esta basat en els resultats d’una
enquesta realitzada I’any 1987 a diferents metges de I’area metropolitana de Barcelona
[Verdaguer, 1989]. La combinacid i propagacié de la incertesa s’efectua mitjancant els

connectius logics: la conjuncio, la negacio 1 la implicacio.

MILORD 1I t¢ la capacitat d’explicar els seus raonaments i deduccions ja que disposa
d’una traca que mostra el procés de raonament que se segueix durant I’execucio del
programa. Aquest procés 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 el procés d’inferéncia. La traca d'usuari permet
congixer els mecanismes de deduccid del sistema. La traga d'expert, a més de permetre
conecixer els mecanismes de deduccid del sistema, pot ser utilitzada per 1’expert

dissenyador del sistema per millorar la base de coneixements.

La validaci6 de TERAP-IA s'ha realitzat amb 58 histories corresponents a pacients
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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 els resultats del sistema en relacid als resultats dels
metges participants en la validacié mitjancant diferents mesures de distancia 1 mesures

de concordanca.

Per efectuar 1'estudi de validacio ha estat necessari unificar el diagnostics dels casos ja
que l'agent causal de les pneumonies no és coneix en el moment que s'instaura el
tractament antibiotic 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 validacio mostren que TERAP-IA tendeix a considerar un niimero
més elevat de tractaments que els experts i a utilitzar etiquetes lingiiistiques amb valors
de certesa més baixos. La consideracio d'un nimero més elevat de tractament pot ésser
deguda, per una banda, a la decisi6 que es va prendre durant la implementacié de
'aplicacié de proposar tres o quatre alternatives terapéutiques 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, d'un 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 el millor tractament antibiotic per a un pacient, siné oferir,
un conjunt de tractaments adequats. La utilitzacié d'etiquetes lingiiistiques amb valors
de certesa mes baixos també pot ésser deguda a aquest enfocament de la solucid del
problema del tractament de les pneumonies. Uns altres motius que poden explicar la
utilitzacio d'etiquetes lingiiistiques amb valors de certesa mes baixos son, per una
banda, la possibilitat que 1'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, la taula de conjuncié de TERAP-IA que, per transmetre els valors de certesa de les
regles, combina les etiquetes lingiiistiques propagant el minim valor de certesa de la

combinaci6 o un valor inferior al minim.

L'estudi de tres mesures de distancia i una mesura de concordanga mostra que TERAP-
IA no se separa de l'acord que tenen els experts entre ells mateixos. En tres de les
distancies analitzades s'observa una proximitat entre el sistema expert i I'expert Ej,
donant-se la circumstancia que l'expert E; i I'expert dissenyador del sistema treballen en

el mateix hospital, la qual 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 informacid respecte a la

sensibilitat dels microorganismes, existeix menys variabilitat entre l'expert dissenyador

del SE i E; que amb la resta d'experts participants en la validacio.

7.2 Conclusions

1.

S'ha construit un sistema expert d’ajuda en la terapcutica antibiotica inicial de les
pneumonies extrahospitalaries en la poblacido adulta 1 en la decisio d’ingrés
hospitalari dels pacients. TERAP-IA utilitza 35 antimicrobians per aconsellar el
tractament de cadascun dels 25 microorganismes que pren en consideracio i el
tractament dels conjunts d'aquests microorganismes que el clinic considera més

probables en cada pacient.

Aquest sistema expert s'ha dissenyat amb técniques d’Intel-ligéncia Artificial, que
son utils per representar el coneixement en dominis on aquest coneixement €s

incomplet, imprecis 1 es maneja informacid 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 1 modular una série de tasques, que es van realitzant consecutivament, fins

obtenir una arquitectura.

Aquests models del domini i1 les tasques que s'han modulat per implementar
TERAP-IA també poden servir per a la implementacié d'altres 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 al tractament de la infeccio.

S'ha proposat una arquitectura, que ha estat util per implementar TERAP-IA, i que
també pot utilitzar-se per a la construccid d'altres sistemes experts de tractament

d'altres malalties infeccioses.

En aquesta arquitectura s'han utilitzat dos models per representar els conceptes del
domini: el coneixement farmacologic dels antibiotics que son actius per al
tractament de les pneumonies i el coneixement de les dades del pacient necessaries

per deduir el millor tractament per al pacient.

Les tasques que s'han modulat sén les de: filtre per adequar els grups
d’antimicrobians utils per al tractament de les pneumonies a les caracteristiques del
pacient; seleccio per generar les tasques de tractament dels microorganismes del

diagnostic; tractament per obtenir, per a cada microorganisme del diagnostic, el
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10.

11.

12

13.

14.

15.

16.
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millor conjunt d’antimicrobians de cadascun dels grups d’antimicrobians filtrats;
combinacio 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 s'ha utilitzat MILORD II 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 verificacid i facilita la localitzacié 1 actualitzacié del

coneixement.

Amb MILORD II els models del domini, estructurats en grups de dades consistents,

1 les tasques s'han representat mitjangant moduls.

S'han utilitzat diferents meétodes per implementar els diferents tipus de tasques:

definici6 de moduls genérics, declaracié de submoduls i refinament.

La incertesa s'ha tractat amb una aproximacid de tipus possibilista, basada en la
logica difusa i s'ha expressat en etiquetes lingiiistiques. La combinacid i propagacid
de la incertesa s’efectua mitjangant els connectius logics: la conjuncio, la negacio i

la implicacio.

. Per representar el coneixement s'han utilitzat regles i grafs etiquetats. Les regles han

constituit 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 el 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 poténcia inferencial.

En base a 58 histories cliniques de malalts amb diagnostic de pneumonia
extrahospitalaria, s’ha efectuat una validaci6 comparant els tractaments proposats

pel sistema amb els proposats per 5 experts medics.

L'estudi de validacio mostra que TERAP-IA té tendéncia a considerar un nimero
més elevat de tractaments que els metges experts i a utilitzar etiquetes lingiiistiques
amb valors de certesa més baixos. Aquesta diferéncia pot atribuir-se, en bona part, al
fet que es va decidir que TERAP-IA proposés tres o quatre alternatives

terapeutiques per cas, presentant una llista de possibilitats terapeutiques ordenades.

A l'estudi de validacio de TERAP-IA l'aplicacié de l'analisi de conglomerats a tres

mesures de distancia i una mesura de concordanga demostra que el SE no s'aparta de
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l'acord que tenen els experts entre ells mateixos.
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ANNEX 1 FUNCIONAMENT DE TERAP-IA

Annex 1

Funcionament de TERAP-IA

En aquest annex es presenten les utilitats de MILORD II que s’han emprat per a la
construccio de TERAP-IA, s’explica com es realitza I’execuci6 del programa i com es
produeix la interaccié de 1’usuari amb I’aplicacid. Actualment TERAP-IA es pot
utilitzar en ordinadors Macintosh amb 32 Mb de RAM.

1.1 Utilitats de MILORD II

MILORD II és un entorn de programacio6 per a la construccid de sistemes experts. Un
entorn ¢s un conjunt de programes relacionats que faciliten la tasca de 1’expert
dissenyador del sistema, ja que li proporcionen potents utilitats que efectuen diferents

funcions. Algunes de les funcions realitzades per aquestes utilitats son les segiients:

1. Compilar la base de coneixements. Per poder executar la base de coneixements és
necessari integrar-la amb I’intérpret que és la unitat que executa la base de
coneixements i constitueix el nucli de MILORD II (veure I’apartat 2.9 d’aquest
treball). Aquesta integracid, que trasllada el llenguatge d’alt nivell a un codi
comprensible per Dlinteérpret, és la compilacié del programa que es realitza
mitjangant un programa anomenat MILORD II Compiler [Arcos, 1992]. La funcid
d’aquest programa consisteix en compilar la base de coneixements, que esta en un
fitxer de text, per detectar errors del llenguatge MILORD II i crear estructures que
siguin comprensibles per l’intérpret. El compilador MILORD II Compiler s’ha

desenvolupat utilitzant el llenguatge de programacio C.

2. Representar graficament la jerarquia de moduls de 1’aplicacio. Aquesta utilitat, en la
que cada modul esta representat per un rectangle dins del qual esta escrit el nom del
modul, permet la visualitzacié de I’estructura modular de I’aplicacid, la inspeccio
dels components del modul (fets, regles i metaregles) i la selecci6 de moduls
directament sobre el dibuix (veure les figures 1.1 1 1.II). S’hi accedeix des del menu
principal de MILORD II amb I’opcié KB/Draw modules (veure la figura 1.1IV).
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Figura 1.1. Representacio grafica de la jerarquia de moduls del modul
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Figura 1.II. Representaci6 grafica de la jerarquia de moduls del modul de tractament

de la pneumonia per Mycoplasma pneumoniae.
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3. Disposar d’una traga que mostri el procés de raonament que se segueix durant
I’execucié del programa. Aquest procés, que ¢és opcional, es pot realitzar amb
diferents nivells de profunditat. El nivell d’usuari (User) informa de cada nova
conclusi6 assolida pel sistema. El nivell d’expert (Expert Development) informa dels
moduls que es visiten, de les relacions que es tenen en compte i de les regles i
metaregles que s’apliquen durant el procés d’inferéncia. Aquesta traca pot ser
utilitzada per I’expert dissenyador del sistema per millorar la base de coneixements.
S’hi accedeix mitjangant 1’opcié Utilities/Trace levels del menu principal de
MILORD II (figura 1.I1I).

r & File Edit Windows KB 28 Ayuda

Load case

1] Save case

Tranlate old format case
Show old format case
Make inform

Trace Levels

Define logic

Why

How

Inspect

Draw

Show

v v

vwVvw

Local Logics Tool

Bayesian Module Tool

Expert Development Tool

Figura 1.III. Menu d’utilitats de MILORD II.

4. Revisar els fets, les regles, metaregles i moduls. Aquesta utilitat que es pot emprar
seleccionant ’opcid Utilities/Inspect del menu principal de MILORD II (veure la

figura 1.I1I) també serveix per millorar la base de coneixements.

5. Guardar les dades d’un cas (opcid Utilities/Save case de la figura 1.III) amb la

finalitat de no tornar a preguntar les dades ja conegudes si s’ha de tornar a analitzar
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el cas. El resultat és un fitxer amb 1’identificador del cas, la data i hora en que s’han

introduit les dades del cas, i els fets preguntats amb el seu valor associat.

El format dels fitxers de casos es el segiient: nom del modul, “/”, fet amb el seu

valor, nom llarg. Exemple:
ANAM/SEXE ((HOME (S S)) (DONA (GP GP))) "sexe".

La possibilitat de generar fitxers a partir dels casos que s’analitzen és molt util per a
la validacio del sistema. En I’exemple segiient es mostra un fitxer d’un dels casos de

pneumonia utilitzats per efectuar la validacié de TERAP-IA.

” 14"
"27-7-1999"

ANAM/SEXE ((HOME (S S)) (DONA (GP GP))) "sexe"

ANAM/EDAT 82 "edat"

ALERGIA 1&ANAM_R/REACCIONS ADV_ATB (GP GP) "reaccions adverses a antibiotics"
ANT/MAL _CRON_ASSOC (S S) "malaltia cronica associada"

ANT/TIPUS_ MAL CRON_ASSOC ((HEPAT CRON (GP GP)) (IC (GP GP)) (DB (S S)) (OH (GP
GP)) (MPOC (GP GP)) (VASC_COLAG (GP GP)) (SARC (GP GP)) (UDVP (GP GP)) (NEOP (GP
GP)) (INSUF_RENAL CRON (GP GP)) (ALT EST MENTAL (GP GP)) (ALTRES (GP GP))) "tipus
de malaltia cronica associada"

ANALITICA/UREA 8 "urea"

ANALITICA/CREATININA 96 "creatinina"

FACTORS_GENETICS 1&ANAM_R/G6PD (GP S) "deficit de glucosa 6 fosfat deshidrogenasa"
ANT/ATB_BETALACTAMICS PREVIS (GP GP) "antibiotics betalactamics previs"

ANT/INMUNO (GP GP) "immunosupresio"

ANT/HOSP _PREVIA ((HOSP 1 ANY (GP S)) (HOSP 3 M (GP S)) (NO _HOSP (GP S))) "
hospitalitzacio previa"

ANT/PNEUM_PREVIA (GP S) " pneumonia previa"

SITUACIO_CLINICA/TAD 70 "tensio arterial diastolica "

SITUACIO_CLINICA/TAS 150 "tensio arterial sistolica "

GRAVETAT/DEBIT_URINARI (GP S) "debit urinari"

COMP/AFECT _MULT (GP S) "afectacio multilobar"

GRAVETAT/ALT NEUROL (GP GP) "alteracions neurologiques"

SITUACIO_CLINICA/FR (GP S) "frequencia respiratoria "

GRAVETAT/GRAV_MALALT ((LLEU (GP GP)) (MODG (S S)) (GREU (GP GP))) "gravetat del
malalt"

6. Recuperar les dades d’un cas (opcié Utilities /Load case de la figura 1.III). Es una
utilitat inversa a I’anterior. Recupera les dades d’un cas, preéviament

emmagatzemades, quan cal tornar-lo a analitzar.
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1.2 Interaccié de I’usuari amb TERAP-IA

Per executar TERAP-IA es crea un fitxer de text amb qualsevol processador de text. El
compilador agafa aquest fitxer i crea un nou fitxer amb el mateix nom i I’extensio .co/
que conté el codi compilat que després executara MILORD II. Després s’entra al mena
principal de MILORD 11 i es carrega 1’aplicacié compilada (opcid KB/Load de la figura
1.IV). Després es visualitzen els moduls mitjangant 1’opci6 KB/Run, que mostra una
llista amb el nom dels moduls o, I’opcié KB/Draw modules que €s una interficie grafica

de la jerarquia de moduls (veure la figura 1.1V).

@ File Edit Windows B4 Utilities Ayuda
] Make Application
o Set parameters )
Default params
Load

Reset

Draw modules )
Run

Show Results

Figura 1.IV. Menu principal de MILORD II.

Normalment la interacci6 del sistema expert amb 1’usuari es de tipus conversacional, és
a dir, es produeix mitjancant preguntes i respostes, perd també pot ser de tipus no
conversacional, realitzant-se mitjancant la recuperacié de les dades d’un cas (opcid
Utilities/Load case de la figura 1.1I1) emmagatzemades en un fitxer com el que s’ha

mostrat en 1’apartat 1.1 d’aquest annex.

Per comengar la consulta s’obre un modul de la llista de moduls de I’opcié KB/Run, fent

un doble clic sobre el nom del modul (veure la figura 1.V).

259



ANNEX 1 FUNCIONAMENT DE TERAP-IA

Question:
Enter a module

LACTANC I A_1

PNEUMON | &_CHLAMYD | A_PNEUM_TRACTAMENT —
PNEUMON | &_CHLAMYD | A_PNEUM_TRACTAMENT _3
PNEUMON | &_CHLAMYD | A_PS | T_TRACTAMENT 1

PNEUMON | &_CHLAMYD | A_PS | T_TRACTAMENT _2
PNEUMON | A_COX | ELLA_BURNET | | _TRACTAMENT -]
PNEUMON | 4_COX | ELLA_BURNET | | _TRACTAMEN

PNEUMON | &_MYCOPLASMA_TRACTAMENT _1 E

PNEUMON | A_nvcopLAsnA_TRA-%AMENT_z

SITUACIO_CLINICA
UIA_ADMINISTRACIO e

Figura 1.V. Llista de moduls de 1’opcidé KB/Run.

Imaginem que es vol consultar el tractament d’un microorganisme, per exemple
Mycoplasma pneumoniae. Quan s’obre el modul de tractament de la pneumonia per
Mycoplasma pneumoniae apareix una finestra que mostra tots els fets de la interficie
d’exportacié del modul. L’usuari pot demanar que s’avaluin tots els antibiotics tils per
tractar el microorganisme seleccionant amb el punter del ratoli select all, tal com es
mostra a la figura 1.VI, o que se’n avaluin alguns seleccionant amb el punter de ratoli

els antibiotics que vol que s’avaluin i després select.

Module: PNEUMONIA MYCOPLASMA TRACTAMENT_2
Select exportable facts:

CIPRO

OFLOX

TETRAS_AC_RAP

DOoX1

DOX1_DI

COTRI_DA

COTRI_DI

UANCO_TRACT

TEICO_TRACT bt

(CSetect J] (Ccancel)

Figura 1.VI. Fets exportats pel modul de tractament de la pneumonia per

Mycoplasma pneumoniae.
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Per efectuar aquesta avaluacié TERAP-IA li demana a I’usuari el valor d’algunes dades
del malalt, per exemple, I’edat, el sexe, I’existéncia de reaccions adverses a antibiotics
(veure les figures 1.VIL, 1.VIII i 1.IX).

La figura 1.VII correspon a la finestra d’un fet de tipus numeric, 1’edat del pacient, on la

resposta es 1’edat del pacient expressada en anys.

Fact edat
Type NUMERIC

Question quina es |'edat del pacient?

24

Ly
|!Answerv!|[ Postpone answer |

Figura 1.VII. Dialeg per preguntar I’edat del malalt.

La figura 1.VIII correspon a la finestra d’un fet de tipus conjunt, el sexe del malalt, on

la resposta és home o dona.
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Fact sexe
Type ENUMERATED

Question e3 una dona o un home?

Minimum: GP
Maximum: GP
| [4]»]
| [{D]
[  Postpone answer | | None |
(_Cancel | B'gﬂi

[ Fuzzy

Figura 1.VIII Dialeg per preguntar el sexe del malalt

La figura 1.IX correspon a la finestra d’un fet de tipus boolean, I’existéncia de reaccions

adverses a antibiotics, on la resposta es si 0 no.
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Fact reaccions adverses a antibiotics

Type BOOLEAN

Question  ha presentat reaccions adverses a algun
antibiotic?

i

YQs

[ Postpone answer |

Figura 1.IX. Dialeg per preguntar pels antecedents de reaccions

adverses a antibiotics

Per respondre a la pregunta 1’usuari pot fer un clic sobre la resposta i després
seleccionar 1’opcido Answer o fer un doble clic sobre la resposta. L’opcido Cancel

finalitza la consulta.

Una vegada I’usuari ha contestat totes les preguntes que li fa I’ordinador s’obtenen uns
resultats que consisteixen en una llista de tractaments antibiotics expressats amb
I’identificador i el nom del fet amb uns valors de certesa expressats en forma d’intervals
de valors de certesa.

En I’exemple segilient podem veure els resultats del modul de tractament de la

pneumonia per Mycoplasma pneumoniae:
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ANSWERS

Fact: CIPRO
Name: ciprofloxacina 500-750 mg cada 12 hores OR o 200-400 mg cada 12 hores IV.
Value: [MODP,S]

Fact: OFLOX
Name: ofloxacina 200-400 mg cada 12 hores OR o I'V.
Value: [MODP,S]

Fact: TETRAS AC RAP
Name: tetraciclines d’acci6 rapida 500 mg cada 6 hores OR o IV.
Value: [P,S]

Fact: DOXI
Name: doxiciclina 100 mg cada 12 hores OR o IV.
Value: [P,S]

Fact: DOXI_DI
Name: doxiciclina 100 mg cada 12 hores OR o IV amb una dosi inicial de 200 mg.
Value: [P,S]

Fact: ERITRO_DB
Name: eritromicina 500 mg cada 6 hores OR o IV.
Value: [S,S]

Fact: ERITRO DA
Name: eritromicina 1 gram cada 6 hores IV.
Value: [S,S]

Fact: CLARITRO
Name: claritromicina 500 mg cada 12 hores OR o I'V.
Value: [S,S]

Sobre aquests resultats s’hi apliquen els filtres que s’han explicat al capitol 5, apartat
5.5.4.7, essent els resultats finals, expressats en un format programat expressament per a
’aplicacié TERAP-IA, els segiients:
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RESULTATS FINALS

Nom: ERITRO_DB: eritromicina 500 mg cada 6 hores per via OR o IV
Valor: Segur
Preu relatiu: 2.64

Nom: CLARITRO: claritromicina 500 mg cada 12 hores OR o IV
Valor: Segur
Preu relatiu: 8.50

Nom: DOXI: doxiciclina 100 mg cada 12 hores OR o IV
Valor: Possible
Preu relatiu: 1.00

1.3 Exemples

En aquest apartat es presenta com a exemple de consulta interactiva el cas numero 5 de
la validaci6 de TERAP-IA en el qual es planteja el tractament d’una pneumonia

pneumococcica.

Per iniciar la consulta interactiva s’entra en el menu principal de MILORD 11, s’escull
1’opcidé KB/Run (veure la figura 1.IV) que mostra la llista dels moduls de TERAP-IA, es
selecciona el modul de tractament de la pneumonia pneumococcica (Module Pneumonia
pneumococ tractament) 1, quan s’obre el modul de tractament de la pneumonia
pneumococcica, se sol-licita que s’avaluin tots els antibiotics tutils per tractar les
pneumonies pneumococciques triant, en la finestra que mostra tots els fets de la

interficie d’exportacid del modul, I’opcid Select all.

Per facilitar la comprensi6 del procés inferencial s’ha simplificat la traga 1 s’han

introduit alguns comentaris que no apareixen quan s’executa el cas.

La traca de moduls i metaregles es mostra en cursiva. Quan la traca esta activada, els
moduls que s’estan avaluant es mostren precedits del simbol --->. Els resultats obtinguts
es mostren amb els seu valor i precedits del simbol <---. La traga de preguntes a 1’usuari
es mostra en negreta cursiva. Quan la traga esta activada els resultats de les preguntes a
I’usuari es mostren amb el seu valor associat i precedides del simbol <--->. Els
comentaris introduits per millorar la comprensié de 1’execucid del cas es mostren en

negreta.
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Per iniciar el procés s’entra al modul del microorganisme que es vol tractar seleccionant, en aquest

cas, el modul de tractament de la pneumonia pneumococcica:
Enter to module: pneumonia_pneumococ_tractament

Seguidament s’entra als moduls de filtratge i s’inicia I’avaluaci6 dels grups d’antimicrobians qtils
per tractar les pneumonies pneumococciques.

Enter to  module:  pneumonia_pneumococ_tractament/pneumonia_pneumococ_tractament&open-
factors_genetics/factors_genetics&y/insuficiencia_renal&y/alergiaky/gestacio&ky

A continuaci6é comenca la consulta interactiva amb ’usuari:

-—> The questions sexe are made to the module
pneumonia_pneumococ_tractament/pneumonia_pneumococ_tractament&open-

factors_genetics/factors _genetics&y/insuficiencia_renal&y/alergia&y/gestacio&x/anamnesi_dona/anam
nesi

<---> The question sexe is made to the user, and the user answers (home (gp gp)) (dona (s s)))
<--- The module answers ((sexe ((home (gp gp)) (dona (s s)))))

> The questions edat are made to the module
pneumonia_pneumococ_tractament/pneumonia_pneumococ_tractament&open-
factors_genetics/factors_genetics&y/insuficiencia_renal&y/alergia&ky/gestacio&x/anamnesi_dona/anam
nesi

<---> The question edat is made to the user, and the user answers 65
<--- The module answers ((edat 65))

Com que el modul anamnesi contesta que la pacient té 65 anys, s’aplica la metaregla d’eliminaci6
de les preguntes especifiques per a dones joves:

Metarule-applied m004 result ((k (not gestacio) (int s s)) (k (not lactancia) (int s s)))

--->  The questions (alergia_infrequent alergia_retardada_peni alergia_inmediata_penicilina
alergia_grups_antibiotics) are made to the module
pneumonia_pneumococ_tractament/pneumonia_pneumococ_tractament&open-

factors_genetics/factors _genetics&y/insuficiencia_renal&y/alergia&x/alergia 1&anamnesi

<---> The question reaccions_adverses_antibiotics is made to the user, and the user answers (gp gp)

Com que el modul anamnesi contesta que la pacient no té antecedents de reaccions adverses als
antibiotics, s’aplica la metaregla d’eliminaci6 de totes les preguntes referides a al-lérgia.

Metarule-applied m001 result ((k (not alergia inmediata_penicilina) (int s s)) (k (not
alergia_retardada_penicilina) (int s s)) (k (not alergia_infrequent) (int s s)))

<--- The module answers ((alergia_infrec (gp gp)) (alergia retardada_penicilina (gp gp))
(alergia_inmediata_penicilina (gp gp)) (alergia_grups_antibiotics ((peni (gp gp)) (cef (gp gp)) (cef 1 (gp
gp)) (cef 2 (gp gp)) (monobac (gp gp)) (carbapen (gp gp)) (b_lactam_inh (gp gp)) (tetras_1 (gp gp))
(tetras_2 (gp gp)) (tetras (gp gp)) (quinol (gp gp)) (amino (gp gp)) (clinda (gp gp)) (cotri (gp gp)) (rfm
(gp gp)) (macrol_I (gp gp)) (macrol_2 (gp gp)) (macrol (gp gp)) (vanco (gp gp)) (anf_b (gp gp)) (acv (gp
8p)) (gcev (gp gp)) (ara_a (gp gp)) (rbv (gp gp)) (amd (gp gp)) (rmd (gp gp)) (metro (gp gp)) (sulfas (gp
gp)) (teico (gp gp)) (atovac (gp gp))
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-—> The questions insuficiencia_renal are made to the module
preumonia_pneumococ_tractament/pneumonia_pneumococ_tractament(open-
factors_genetics/factors_genetics(v/insuficiencia_renal(x/insuficiencia_renal I(anamnesi

-—-> The questions insuficiencia_renal _aguda are made to the module
pheumonia_pneumococ_tractament/pneumonia_pneumococ_tractament(open-
factors_genetics/factors_genetics(y/insuficiencia_renal(x/insuficiencia_renal I(anamnesi/analitica

> The  questions  tipus_malaltia_cronica_associada  are  made to  the  module
pneumonia_pneumococ_tractament/pneumonia_pneumococ_tractament(open-
factors_genetics/factors_genetics(y/insuficiencia_renal(x/insuficiencia_renal I (anamnesi/analitica/ant

<---> The question malaltia_cronica_associada is made to the user, and the user answers (gp gp)

<--- The module answers ((tipus_malaltia_cronica_associada ((hepat_cron (gp gp)) (ic (gp gp)) (db (gp

gp)) (oh (gp gp)) (mpoc (gp gp)) (vasc_colag (gp gp)) (sarc (gp gp)) (udvp (gp gp)) (neop (gp gp))
(insuficiencia_renal cron (gp gp)) (alt_est_mental (gp gp)) (altres (gp gp)))))

<---> The question urea is made to the user, and the user answers 5

<---> The question creatinina is made to the user, and the user answers (gp s)

<--- The module answers ((insuficiencia_renal_aguda (gp s)))

<--- The module answers ((malaltia_cronica_associada (gp gp)))

<--- The module answers ((insuficiencia_renal(gp s)))

--->  The questions deficit glucosabfosfatdeshidrogenasa are made to the module
pheumonia_pneumococ_tractament/pneumonia_pneumococ_tractament(open-

factors_genetics/factors_genetics(x/factors_genetics I (anamnesi

<---> The question deficit_glucosa6fosfatdeshidrogenasa is made to the user, and the user answers (gp

s)
<--- The module answers ((deficit_glucosa6fosfatdeshidrogenasa (gp s)))

The questions quinol are made to the module
preumonia_pneumococ_tractament/pneumonia_pneumococ_tractament&open-factors_genetics

<--- The module answers: ((quinol (s s)))

Quan s’ha donat valor als grups d’antibiotics s’apliquen les regles del modul pneumonia
pneumococ tractament i es dona valors als antibiotics de cada grup.

New value of fact oflox is (p s)
New value of fact cipro is (p s)

The questions tetras are made to the module
preumonia_pneumococ_tractament/pneumonia_pneumococ_tractament&open-factors_genetics

<---The module answers ((tetras (s s)))
New value of fact tetras_ac_rap is (modp s)

New value of fact doxi_di is (modp s)
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New value of fact doxi is (modp s)

The questions clinda are made to the module
pneumonia_pneumococ_tractament/pneumonia_pneumococ_tractament&open-factors_genetics

<---The module answers ((clinda (s s)))
New value of fact clinda_db is (modp s)

Per avaluar si existeixen criteris per sospitar resistéencia del pneumococ a la penicil-lina s’entra al
modul de criteris de pneumococ resistent a la penicil-lina

-—> The questions criteris_resistencia are made to the module
pneumonia_pneumococ_tractament/pneumococ_resistent_penicilina

> The  questions  antibiotics_betalactamics _previs — are  made to  the  module
pneumonia_pneumococ_tractament/pneumococ_resistent_penicilina/antecedents

<---> The question antibiotics_betalactamics_previs is made to the user, and the user answers (gp gp)
<--- The module answers ((antibiotics_betalactamics previs (gp gp)))

--->  The  questions  tipus_malaltia_cronica_associada  are  made to  the  module
pneumonia_pneumococ_tractament/pneumococ_resistent_penicilina/antecedents

<--- The module answers ((tipus_malaltia_cronica_associada ((hepat_cron (gp gp)) (ic (gp gp)) (db (gp

gp)) (oh (gp gp)) (mpoc (gp gp)) (vasc_colag (gp gp)) (sarc (gp gp)) (udvp (gp gp)) (neop (gp gp))
(insuficiencia_renal cron (gp gp)) (alt_est_mental (gp gp)) (altres (gp gp)))))

-—-> The questions tipus_inmunosupressio are made to the module
pheumonia_pneumococ_tractament/pneumococ_resistent_penicilina/antecedents

<--- The module answers ((tipus_inmunosupressio ((tract_inmuno (gp gp)) (tmo (gp gp)) (tao (gp gp))
(hiv (gp gp)) (esplen (gp gp)) (alt_ig (gp gp)))))

-—> The questions hospitalitzacio_previa are made to the module
pneumonia_pneumococ_tractament/pneumococ_resistent_penicilina/antecedents

<---> The question hospitalitzacio_previa is made to the user, and the user answers ((hosp_1_any (gp
gp)) (hosp_3_m (gp gp)) (no_hosp (s s)))

<--- The module answers ((hospitalitzacio_previa ((hosp_1_any (gp gp)) (hosp_3_m (gp gp)) (no_hosp (s
s)))

-—-> The questions pneumonia_previa are made to the module
pneumonia_pneumococ_tractament/pneumococ_resistent_penicilina/antecedents

<---> The question pneumonia_previa is made to the user, and the user answers (gp gp)
<--- The module answers ((pneumonia_previa (gp gp)))

> The questions condicions_socials are made to the module
pneumonia_pneumococ_tractament/pneumococ_resistent_penicilina/condicions_socials

<---> The question condicions_socials is made to the user, and the user answers ((asil (gp gp)) (dom (s

s)

<--- The module answers ((condicions_socials ((asil (gp gp)) (dom (s s)))))
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<--- The module answers ((criteris_resistencia(gp s)))
En aquest cas no existeixen criteris de pneumococ resistent a la penicil-lina i per tant, no s’aplica la
metaregla que incrementa, en un, el valor d’alguns antibiotic, que sén actius per al tractament del

pneumococ resistent a la penicil lina.

Per avaluar la gravetat del malalts s’entra al modul gravetat. Aquest modul fa preguntes a ’usuari
per avaluar si el malalt esta greu.

---> The questions gravetat_malalt are made to the module pneumonia_pneumococ_tractament/gravetat

-—> The questions pressio_arterial_sistolica are made to the module
preumonia_pneumococ_tractament/gravetat/situacio_clinica

<---> The question pressio_arterial_sistolica is made to the user, and the user answers 140
<--- The module answers ((pressio_arterial_sistolica 140))

-—-> The questions pressio_arterial_diastolica are made to the module
pneumonia_pneumococ_tractament/gravetat/situacio_clinica

<---> The question pressio_arterial_diastolica is made to the user, and the user answers 80
<--- The module answers ((pressio_arterial_diastolica 80))

> The questions afectacio_multilobar are made to the module
pneumonia_pneumococ_tractament/gravetat/complicacions

<---> The question afectacio_multilobar is made to the user, and the user answers (gp gp)
<--- The module answers ((afectacio_multilobar (gp gp)))

Com que el modul complicacions contesta que afectacio multilobar és gens possible, s’aplica la
metaregla que elimina la pregunta afectacié radiologica extensa.

Metarule-applied m002 result ((k (not afectacio_radiologica_extensa) (int s s)))
<---> The question alteracions_neurologiques is made to the user, and the user answers (gp gp)

-—-> The questions frequencia respiratoria are made to the module
phneumonia_pneumococ_tractament/gravetat/situacio_clinica

<---> The question frequencia respiratoria is made to the user, and the user answers 20
<--- The module answers ((frequencia respiratoria 20))
New value of fact greu_intern is (GP S)

Com que el modul no ha pogut deduir internament greu, pregunta a ’usuari el valor de la gravetat
del pacient.

<---> The question grav_malalt is made to the user, and the user answers ((lleu (s s)) (modg (gp gp))

(greu (gp gp))
<--- The module answers ((grav_malalt ((lleu (s s)) (modg (gp gp)) (greu (gp gp)))))

Una vegada se sap que D’estat del pacient és lleu s’eliminen tots els antibiotics adequats per als
pacients greus.

269



ANNEX 1 FUNCIONAMENT DE TERAP-IA

New value of fact cefepi is (gp s)

New value of fact ceftaz is (gp s)

New value of fact cefoxi is (gp s)

New value of fact ceftriax is (gp s)

New value of fact amoxi_clav_da is (gp s)
New value of fact peni_g na_dais (gp s)
New value of fact peni_g na is (gp s)
New value of fact imip is (gp s)

New value of fact clinda_da is (gp s)

New value of fact teico_tract is (gp s)
New value of fact vanco_tract is (gp s)

i se segueixen avaluant tots els antibiotics adequats per als pacients lleus.

> The questions peni are made to the module
preumonia_pneumococ_tractament/pneumonia_pneumococ_tractament&open-factors_genetics

<--- The module answers ((peni (s s)))
New value of fact peni_procaina is (mp s)

A continuacio, com que la via d’administracié de la majoria dels antibiotics adequats per als
pacients lleus és oral, s’avalua si el malalt té alguna dificultat per prendre antibiotics per via oral.

-—> The questions via_administracio are made to the module
preumonia_pneumococ_tractament/via_administracio

<--->The question alt_gastrointestinals is made to the user, and the user answers (gp gp)

<---> The question trastorns_degl is made to the user, and the user answers (gp gp)

Com que ’usuari ha contestat que el pacient no té problemes per empassar i tampoc nausees o
vomits, s’aplica la metaregla que elimina la via d’administracié parenteral quan és possible la via
d’administracié oral

Metarule-applied m003 result ((k (= via_ad oral) (int s s)) (k (= via_ad parenteral) (int gp gp)))

Una vegada se sap que el malalt pot prendre els antibiotics per via oral s’eliminen els antibiotics
parenterals i s’apliquen les regles del modul de tractament de la pneumonia pneumococcica per
donar valor als antibiotics orals de cada un dels grup d’antibiotics.

New value of fact cefuro_iv is (gp s)

New value of fact ampi is (gp s)

New value of fact amoxi is (mp s)
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-—> The questions macrol are made to the module
preumonia_pneumococ_tractament/pneumonia_pneumococ_tractament&open-factors_genetics

<--- The module answers ((macrol (s s)))
New value of fact roxi is (modp s)

New value of fact eritro_db is (modp s)
New value of fact claritro is (modp s)

-—> The questions b _lactam_inh are made to the module
pneumonia_pneumococ_tractament/pneumonia_pneumococ_tractament&open-factors_genetics

<--- the module answers ((b_lactam_inh (s s)))
new value of fact amoxi_clav_db is (mp s)

-—> The questions cef are made to the module
preumonia_pneumococ_tractament/pneumonia_pneumococ_tractament&open-factors_genetics

<--- The module answers ((cef (s s)))
New value of fact cefuro_or is (mp s)

Answers

Fact: cipro
Name: ciprofloxacino 500-750 mg cada 12 hores OR o 200-400 mg cada 12 hores IV.
Value: [p,s]

Fact: oflox
Name: ofloxacino 200-400 mg cada 12 hores OR o IV.
Value: [p,s]

Fact: tetras_ac_rap
Name: tetraciclines d’acci6 rapida 500 mg cada 6 hores OR o IV.
Value: [modp,s]

Fact: doxi
Name: doxiciclina 100 mg cada 12 hores OR o IV.
Value: [modp,s]

Fact: doxi_di
Name: doxiciclina 100 mg cada 12 hores OR o IV amb una dosi inicial de 200 mg.
Value: [modp,s]

Fact: clinda_db
Name: clindamicina 300 cada 6 hores 0 450 mg cada 8 hores OR o IV.
Value: [modp,s]

Fact: peni_procaina
Name: penicilina_procaina 600.000 unitats cada 12 hores IM.
Value: [mp,s]

Fact: amoxi

Name: amoxicillina 1 gram cada 8 hores OR.
Value: [mp,s]
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Fact: eritro_db
Name: eritromicina 500 mg cada 6 hores OR o IV.
Value: [modp,s]

Fact: roxi
Name: roxitromicina 150 mg cada 12 hores o 300 mg cada 24 hores OR.
Value: [modp,s]

Fact: claritro
Name: claritromicina 500 mg cada 12 hores OR o IV.
Value: [modp,s]

Fact: amoxi_clav_db
Name: amoxicil-lina_acid clavulanic 875 mg cada hores OR o 1 g cada 8 hores IV.
Value: [mp,s]

Fact: cefuro_or
Name: cefuroxima 500 mg cada 12 hores OR.
Value: [mp,s]

En aquest cas, ja que només s’ha plantejat el diagnostic de pneumonia pneumococcica,
no cal combinar tractaments. Només cal aplicar els filtres de dosi, espectre antibacteria i
preu; eliminar els antibiotics que tinguin un valor de certesa inferior a possible 1 ordenar
els resultats obtinguts per valor de certesa més alt, espectre antibacteria més reduit 1
menor cost en aquest ordre. Els resultats després d’aplicar aquests criteris son els

seglients:

Final Answers

Nom: AMOXI: amoxicil-lina 1 g cada 8 hores OR.
Valor: Molt possible
Preu relatiu: 1.00

Nom: PENI_PROCAINA: : penicilina_procaina 600.000 unitats cada 12 hores IM.
Valor: Molt possible
Preu relatiu: 2.06

Nom: CEFURO_OR: cefuroxima 500 mg cada 12 hores OR.
Valor: Molt possible
Preu relatiu: 2.91
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Annex 2

Codi de TERAP-IA

En aquest annex es presenta la base de coneixements de TERAP-IA tal com es troba en

I’actualitat.

La base de coneixements de TERAP-IA esta organitzada en moduls que s’han agrupat
en els segiients: moduls d’adquisicié de dades, moduls de coneixement farmacologic,
moduls de filtratge, moduls de microorganismes, modul de Combinacions, modul de
Filtrage de les combinacions i modul d’Hospitalitzacio. Cada modul té declarats els fets
de la interficie d’importacio i d’exportacid, les regles que dedueixen els fets i1 les

metaregles que controlen les relacions entre els fets 1 les regles.

Aquesta base de coneixements esta escrita amb una sintaxi de MILORD II anterior a la
que actualment s’utilitza. Les principals diferencies entre la sintaxi amb la que s’ha
escrit aquesta base de coneixement i la sintaxi actual de MILORD II son que els fets de
tipus logic, amb la sintaxi actual son de tipus many-valued i les relacions belongs to

group amb la sintaxi actual son belongs to.

MODULS D’ADQUISICIO DE DADES

MODULE DIAG=
Begin
Import diagnostics
Export diagnostics
Deductive knowledge
Dictionary:
Predicates:
Diagnostics=

Name: "Diagnostics"

Question: "quina de les seguents vol tractar"

Type: ( pneum_myc "pneumonia per Mycoplasma pneumoniae",
pneum_cox "pneumonia per Coxiella burnetii”,
pneum_chlam_psit "pneumonia per Chlamydia psitacii”,
pneum_chlam_pneum "pneumonia per Chlamydia pneumoniae",
pneum_leg "pneumonia per Legionella pneumophila”,
pneum_pneum "pneumonia per Pneumococ",
pneum_anaer "pneumonia per Anaerobis" ,
pneum_enterobac "pneumonia per Enterobacter”,
Pneum E Coli "pneumonia per E. coli",

Pneum_Kleb "pneumonia per Klebsiella sp.",
pneum_H_inf "pneumonia per H. influenzae",
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End deductive
End
MODULE ANAM=
Begin
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Inherit ant
Inherit analitica

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",

pneum_nocar " pneumonia per Nocardia",

pneum CMYV "pneumonia per Citomegalovirus",
pneum_VVZ "pneumonia per Virus de la varicela zoster",
pneum_HSYV "pneumonia per Virus de ’herpes simple",
pneum_EBYV "pneumonia per Virus Epstein-Barr",
pneum_VRS "pneumonia per Virus sincitic respiratori",
pneum_influenza "pneumonia per Virus Influenca",
pneum_pneumocyst "pneumonia per Pneumocystis carinii")

Import edat, sexe, alergia_grups_ABS, alergia_inmed peni, alergia retard peni,
alergia_infrec, reaccions_adv_atb, gbpd, insuf hepatica

Export edat, sexe, alergia grups ABS, alergia inmed peni, alergia retard peni,
alergia infrec, reaccions_adv_atb, gbpd, insuf hepatica, insuf renal

Deductive Knowledge

Question: "quina es 1'edat del pacient?"

Dictionary:
Predicates:
Edat=
Name: "edat"
Type: numeric
Sexe=

Name: "sexe"
Question:"es una dona o un home?"
Type: (home, dona)

Insuf renal=

Name: "insuficiencia renal"
Type: logic
Reaccions_adv_atb=
Name:"reaccions adverses a antibiotics"
Question: "ha presentat reaccions adverses a algun antibiotic?"
Type: boolean
Alergia grups ABS=
Name:"alergia a algun grup d' antibiotics "
Question: "te antecedents d' alergia a algun dels seguents grups d' antibiotics?"

Type:

(peni" penicilina”,

cef " cefalosporines",

cef 1 "cefalosporines excepte cefepime”,
cef 2 "cefepime",

monobac "monobactams",

carbapen " carbapenems",

b _lactam_inh " inhibidors de les betalactamases",
tetras_1 "tetraciclines de vida mitjana curta",
tetras_2 "tetraciclines de vida mitjana llarga",
tetras "tetraciclines",

quinol"quinolones",
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amino "aminoglucosids",
clinda " clindamicina",
cotri " cotrimoxazol",
RFM " rifampicina",
macrol_1 "macrolids excepte claritromicina",
macrol_2 "claritromicina",
macrol "macrolids",
vanco "vancomicina",
anf B " anfotericina B",
ACV "aciclovir",
GCV "ganciclovir",
ARA_A "arabinosid d’adenina",
RBYV 'ribaravina",
AMD "amantadina"
2
RMD "rimantadina",
metro "metronidazol",
sulfas "sulfamides",
teico "teicoplanina",
atovac "atovaquona",
itra "itraconazol",
penta "pentamidina')
Relation: needs ant/tract_assoc
Relation: needs_true reaccions adv_atb

Alergia peni=

Name:"reaccio alergica a la penicilina "
Type: logic
Relation: needs alergia grups ABS

Alergia_inmed_peni=

Name:"reaccio alergica immediata a la penicilina "

Question: "la reaccio alergica a la penicilina s'ha produit en les primeres 72

hores de I'administracio de I’antibiotic?"
Type: boolean
Relation: needs_true alergia peni

Alergia retard peni=

Name:"reaccio alergica retardada a la penicilina"

Question: "la reaccion alergica s'ha produit despres de 72 hores de
I'administracio de 1’antibiotic?"

Type: boolean

Relation: needs alergia grups ABS

Relation: needs_true alergia peni

Alergia_infrec=

Go6pd=

Name:"reaccions alergiques infrequents"

Question: "te antecedents d’anemia hemolitica, infiltrats pulmonars amb
eosinofilia, nefritis intersticial, granulopenia, trombocitopenia,
febre per drogues, vasculitis per hipersensibilitat, eritema
multiforme, sindrom lupus like?"

Type: boolean

Relation: needs alergia_grups ABS

Relation: needs_true alergia_peni

Relation: needs alergia inmed peni

Relation: needs alergia_retard peni

Name: "deficit de glucosa 6 fosfat deshidrogenasa"
Question:"te antecedents de deficit de glucosa 6 fosfat deshidrogenasa?"
Type: boolean

Insuf hepatica=

Name: "insuf hepatica"
Question: "te signes d'insuficiencia hepatica greu?"
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Type: boolean
Rules:
RO01 If analitica/insuf renal ag then conclude insuf renal is s
RO002 If ant/mal_cron_assoc and ant/tipus_mal_cron_assoc int (insuf renal cron) then
conclude insuf renal is s
RO03 If alergia_grups_ ABS int (peni) then conclude alergia_peni is s
End deductive
Control knowledge
Deductive control:
MO001 If K (=(alergia_grups ABS,peni), int (gp,gp))
then conclude K (not (alergia_inmed_peni), int (s,s))
conclude K (not (alergia retard peni), int (s,s))
conclude K (not (alergia infrec), int (s,s))
MO002 If K (=(alergia_grups ABS,peni), int (gp,s))
then conclude K (not (alergia_inmed peni), int (s,s))
conclude K (not (alergia_retard peni), int (s,s))
conclude K (not (alergia_infrec), int (s,s))
MO003 If K (alergia_inmed peni, int (s,s))
then conclude K(not (alergia retard peni), int (s,s))
conclude K( not (alergia_infrec), int (s,s))
MO004 If K (alergia_retard peni, int(s,s)) then conclude K(not (alergia_infrec), int (s,s))
End control
End

MODULE ANAM DONA=
Begin
Open anam
Import gest, temps_gest, gest_t, lact, premat, nadog6pd
Export gest, temps_gest, gest _t, lact, premat, nadogbpd, sexe, edat
Deductive knowledge
Dictionary:
Predicates:
Gest=
Name: "gestacio"
Question: "es una gestant?"
Type: boolean
Relation: needs sexe
Relation: needs edat
Temps_gest=
Name: "temps de gestacio"
Question: "esta en el:
primer trimestre de la gestacio(gest 1 t)
segon trimestre de la gestacio(gest 2 t)
tercer trimestre de la gestacio(gest 3 t)?"
Type: (gest 1 t" primer trimestre de la gestacio" ,
gest 2 t " segon trimestre de la gestacio",
gest 3 t "tercer trimestre de la gestacio™)
Relation: needs gest
Gest_t=
Name: "gestacio a terme"
Question: "es una gestant a terme?"
Type: boolean
Relation: needs gest
Relation: needs temps_gest
Lact=
Name:"lactancia"
Question: "esta en periode de lactancia?"
Type: boolean
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Relation: needs sexe
Relation: needs edat
Relation: needs gest
Nadogb6pd=
Name: "nado amb deficit de glucosa 6 fosfat deshidrogenasa"
Question:"Te el nado un deficit de glucosa 6 fosfat deshidrogenasa?"
Type: boolean
Relation: needs lact
Premat=
Name: "prematur"
Question: "es el lactant prematur?"
Type: boolean
Relation: needs lact
End deductive
Control knowledge
Deductive control:
MO001 If K (gest, int (s,s)) then conclude K (not (lact), int (s,s))
MO002 If K (=(sexe, home ), int (s,s)) then conclude K (not (gest), int (s,s))
conclude K (not (lact), int (s,s))
MO003 If K (=(sexe, dona), int (s,s)) and K (=(edat,$x), int (s,s)) and
1t($x,15) then conclude K (not (gest), int (s,s))
conclude K (not (lact), int (s,s))
MO004 If K (=(sexe, dona), int (s,s)) and K(=(edat,$x), int (s,s)) and
gt($x,45) then conclude K (not (gest), int (s,s))
conclude K(not (lact), int(s,s))
MO00S If K (not (gest), int (s,s)) then conclude K(not (gest t), int(s,s))
conclude K(= (temps_gest, none), int (s,s))
MO006 If K (not (lact), int (s,s)) then conclude K (not (premat), int (s,s))
conclude K (not (nadog6pd), int (s,s))
MO07 If set_of instances ($x,K(=(temps_gest,$x), int (s,s)), $values)
and intersection (Svalues, (gest 1 t,gest 2 t))
then conclude K (not (gest T), int (s,s))
End control
End

MODULE ANT=
Begin
Import mal cron_assoc, tipus mal cron_assoc, insuf respir_cron, immuno, tipus_immuno,
atb_betalactamics_previs, tract assoc,hosp previa, pneum_previa
Export mal cron_assoc, tipus_mal cron_assoc, insuf _respir_cron, immuno, tipus_immuno,
atb_betalactamics_previs, tract_assoc, hosp_previa, pneum_previa
Deductive knowledge
Dictionary:
Predicates:
Mal cron_assoc=
Name: "malaltia cronica associada"
Question: "te antecedents de malalties croniques associades?"
Type:boolean
Tipus_mal cron assoc=
Name:"tipus de malaltia cronica associada"
Question: "te antecedents de:
malaltia hepatica cronica (hepat cron)
insuficiencia cardiaca avancada (IC)
diabetis (DB)
alcoholisme (OH)
malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC)
vasculitis o colagenosis (vasc_colag)
sarcoidosis (sarc)
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drogaaddiccio parenteral (UDVP)

neoplasia avancada (neop )

insuficiencia renal cronica (insuf renal cron)

malaltia que comporta alteracio de I’estat mental (alt_est mental)
altres (altres)"

Type: (hepat_cron "hepatopatia cronica" ,

IC " insuficiencia cardiaca",

DB " diabetis",

OH "alcoholisme",

MPOC "malaltia pulmonar obstructiva cronica" ,
vasc_colag "vasculitis_colagenosis"

sarc "sarcoidosis" ,

UDVP "us de drogues per via parenteral"” ,
neop " neoplasia avancada",

insuf renal cron "insuficiencia renal cronica",
alt_est _mental "alteracio de 1’estat mental",
altres "altres")

Relation: needs_true mal cron_assoc
Insuf respir_cron=

Name:"

insuficiencia respiratoria cronica"

Question: "te criteris d'insuficiencia respiratoria cronica amb pO2 bassal

inferior a 60 mmHg?"

Type: boolean
Relation: needs_true mal cron_assoc
Relation: needs tipus_mal cron_assoc

Immuno=
Name:

"immunossupresio"

Question: "te antecedents d'immunossupresio?"
Type: boolean
Relation: needs_true mal cron_assoc

Tipus_immuno=

Name: "tipus d'immunossupresio”
Question: "te antecedents de:

tractament amb corticoides > 5 mg al dia o drogues citotoxiques
els ultims sis mesos (tract immuno)

trasplantament del moll de 1’os (TMO)

trasplantament d'altres organs (TAO)

infeccio VIH (VIH)

esplenectomia (esplen)

hipogammaglobulinemia o agammaglobulinemia (alt_IG)"

Type: (tract_immuno "tractament amb corticoides > 5 mg al dia o drogues

citotoxiques els ultims sis mesos",

TMO "trasplantament del moll de 1’0s",

TAO "trasplantament d'altres organs",

VIH "infeccio pel VIH",

esplen "esplenectomia”,

alt_IG "hipogammaglobulinemia o agammaglobulinemia")

Relation: needs_true immuno

Hosp_previa=

Name:" hospitalitzacio previa"
Question: "el pacient ha estat hospitalitzat:

I’ultim any (hosp_1_any)
els ultims tres mesos (hosp_3 m)
no ha estat hospitalitzat recentment (no_hosp)?"

Type: (hosp_1 any "I’ ultim any" ,

Pneum_previa=

hosp_3 m "els ultims tres mesos",
no_hosp "no ha estat hospitalitzat")



ANNEX 2 CODI DE TERAP-IA

Name:" pneumonia previa"
Question: "el pacient ha sofert una pneumonia durant l'ultim any?"
Type: boolean
Atb_betalactamics_previs=
Name: "antibiotics betalactamics previs"
Question: "te antecedents d’us d’antibiotics betalactamics els ultims tres
mesos?"
Type: boolean
Tract _assoc=
Name: "tractaments associats"
Question: "el pacient pren habitualment algun dels seguents farmacs
teofil.lina (teof)
carbamacepina (carbam)
digoxina (digox)
dicumarinics (dicum)
ciclosporina (ciclos)
difenilhidantoina (DFH)?"
Type: (teof "teofil.lina" ,
carbam "carbamacepina” ,
digox "digoxina",
dicum "dicumarinics",
ciclos "ciclosporina",
DFH "difenilhidantoina")
End deductive
Control knowledge
Deductive control:
MO001 If K (=(tipus_mal_cron_assoc,$z), int (s,s)) and
set_of_instances ($x,K(=(tipus_mal cron_assoc,$x), int (s,s)), $values)
and no (intersection($values, (MPOC)))
then conclude K (not (insuf respir_cron), int (s,s))
MO002 If K (=(mal_cron_assoc), int (gp,gp)) then conclude K (not (insuf respir cron), int
(s,8))
End control
End

MODULE SITUACIO_CLINICA=

Begin
Import febre, TAs, TAd, FC, FR
Export febre, taquip, FR, TAs, signes_clin_grav
Deductive knowledge

Dictionary:

Predicates:

Febre=
Name:"febre"
Question: "quina es la temperatura?"
Type: numeric

TAs=
Name:"pressio arterial sistolica "
Question: "quina es la pressio arterial sistolica en mm Hg?"
Type: numeric
Relation: needs TAd

TAd=
Name:"pressio arterial diastolica "
Question: "quina es la pressio arterial diastolica en mm Hg?"
Type: numeric

FC=

Name:"frequencia cardiaca"
Question: "quina es la frequencia cardiaca?"
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Type: numeric

FR=
Name:"frequencia respiratoria "
Question: "quina es la frequencia respiratoria?"
Type: numeric

Taquip=
Name:"taquipnea"
Type: logic

Signes clin_grav=
Name:"signes clinics de gravetat"
Type: logic
Rules:
RO01 If TAs<90 then conclude signes_clin_grav is s
RO002 If TAd<60 then conclude signes_clin_grav is s
R003 If FC>140 then conclude signes _clin_grav is s
RO004 If FR>30 then conclude signes clin_grav is s
RO05 If FR>30 then conclude taquip is s

End deductive
End
MODULE ANALITICA=
Begin

Inherit ant
Import sodi, hematocrit, hemoglobina, leucocits, granulocits, urea, creatinina, paO2, paCO?2,
FiO2
Export leucocits, granulopenia, signes anal grav, paO2, insuf respir ag, insuf renal ag,
insuf _resp_greu
Deductive knowledge
Dictionary:
Predicates:
Sodi=
Name: "xifra de sodi en sang"
Question: "quin es el valor del sodi en sang?"
Type: numeric
Hematocrit=
Name:" hematocrit"
Question: "quin es el valor del hematocrit?"
Type: numeric
Hemoglobina=
Name:" hemoglobina"
Question: "quin es el valor de la hemoglobina?"
Type: numeric
Leucocits=
Name:" nombre de leucocits"
Question: "quina es la xifra de leucocits?"
Type: numeric
Granulocits=
Name: "nombre de segmentats mes bandes"
Question: "quin es el nombre de segmentats mes bandes?"
Type: numeric
Relation: needs leucocits
Creatinina=
Name: "creatinina"
Question: "quina es la xifra de creatinina en mmol/1?"
Type: numeric
Urea=
Name: "urea"
Question: "quina es la xifra d'urea en mmol/1?"
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Type: numeric
P302:
Name: " pressio parcial d'oxigen"
Question: "quina es la pressio parcial d'oxigen arterial en condicions
bassals en mmHG?"
Type: numeric
Relation: needs_false ant/insuf respir cron
PaCOZ=
Name: " pressio parcial de CO2"
Question: "quina es la pressio parcial de CO2 arterial en condicions bassals
en mmHG?"
Type: numeric
Relation: needs_false ant/insuf respir_cron
FiOzZ
Name: " concentracio d'oxigen"
Question: "la concentracio d'oxigen que administrem es de 0.24, 0.26, 0.28,
0.31, 0.35, 0.40, 0.50 ?"
Type: numeric
Relation: needs_false ant/insuf respir cron
Relation: needs paCO2
Relation: needs paO2
Insuf renal ag=
Name: "insuficiencia renal aguda”
Type: logic
Insuf respir ag=
Name:" insuficiencia respiratoria aguda"
Type: logic
Insuf resp greu=
Name: "insuficiencia respiratoria greu"
Type: logic
Signes anal grav=
Name: "signes analitics de gravetat"
Type: logic

Granulopenia=
Name:"granulopenia"
Type:logic

Rules:

ROO01 If hematocrit <30 then conclude signes anal grav is s
R002 If hemoglobina <9 then conclude signes_anal grav is s
RO003 If leucocits < 3000 then conclude signes_anal grav is s
RO004 If leucocits > 30000 then conclude signes_anal grav is s
RO05 If granulocits<1000 then conclude granulopenia is s
RO006 If granulopenia then conclude signes_anal gravis s
RO007 If sodi < 130 then conclude signes_anal grav is s
RO008 If no(ant/tipus_mal_cron_assoc int (insuf renal cron))
and urea> 16 then conclude insuf renal agiss
R009 If no(ant/tipus_mal _cron_assoc int (insuf renal cron))
and creatinina> 220 then conclude insuf renal agis s
RO10 If insuf renal ag then conclude signes_anal grav is s
RO11 If no(ant/insuf respir cron ) and paO2 < 60 then conclude insuf respir ag is s
RO012 If no(ant/insuf respir cron ) and paO2 < 60 then conclude signes anal grav is s
RO13 If no(ant/insuf_respir_cron ) and paCO2 > 50 then conclude signes anal grav is s
RO014 If no(ant/insuf _respir_cron ) and (PaO2: Fi02) < 250 then conclude insuf resp greu is s
End deductive
Control knowledge
Deductive control:
MO001 If K (=(ant/insuf respir cron), int (s,s)) then conclude K (not (Pa02), int (s,s))
conclude K (not (PaCO2), int (s,s)) conclude K (not (FiO2), int (s,s))

281



ANNEX 2 CODI DE TERAP-IA

MO002 If K (=(Pa02,$x), int (s,s)) and gt ($x,60) then conclude K (not (FiO2), int (s,s))
MO003 If K (=(PaCO2,$x), int (s,s)) and It ($x,50) then conclude K(not (FiO2), int (s,s))
End control

End
MODULE COMP=
Begin
Import comp_sept, embass, emp, cav, afect mult, afect radiol ext
Export comp_sept, embass, emp, cav, afect mult, afect radiol ext
Deductive knowledge
Dictionary:
Predicates:
Comp_sept=
Name: "Complicacions septiques"
Question: "s’observen altres focus d'infeccio associats com artritis,
meningitis, endocarditis?"
Type: boolean
Embass=
Name: "embassament pleural"”
Question: " hi ha embassament pleural ?"
Type: boolean
Emp=
Name: "empiema"
Question: "l' embassament pleural te criteris d'empiema pleural?"
Type: boolean
Relation: needs embass
Cav=
Name: "cavitacio "
Question: "la radiografia de torax mostra cavitacio?"
Type: boolean
Afect radiol ext=
Name: "afectacio simultania de mes de dos lobuls pulmonars"
Question: "la RX de torax mostra afectacio de mes de dos lobuls
pulmonars?"
Type: boolean
Relation: needs afect mult
Afect mult=
Name:"afectacio multilobar"
Question: "la radiografia de torax mostra afectacio simultania de dos lobuls
pulmonars?"
Type: boolean
End deductive
Control knowledge
Deductive control:
MO001 If K (not (embass), int (s,s)) then conclude K (not (emp), int (s,s))
MO002 If K (not (afect_mult), int (s,s)) then conclude K (not (afect radiol ext), int (s,s))
End control
End
MODULE GRAVETAT=
Begin

Inherit situacio_clinica

Inherit analitica

Inherit comp

Inherit ant

Import grav_malalt, alt neurol, hipoper, vasopres, debit_urinari, shock septic
Export grav_malalt, greu intern

Deductive knowledge
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Dictionary:
Predicates:
Shock_septic=
Name: "shock septic"
Question: "Esta en shock septic?"
Type: boolean
Relation: needs situacio_clinica/TAs
Hipoper =
Name: "hipoperfussio periferica"
Question: "Te signes d’ hipoperfussio periferica?"
Type: boolean
Relation: needs situacio_clinica/TAs
Alt neurol=
Name: "alteracions neurologiques"
Question: " Hi ha obnubilacio o coma?"
Type: boolean
Vasopres=
Name: "vasopressors"
Question: "el pacient ha precisat farmacs vasopressors les primeres 4
hores?"
Type: boolean
Relation: needs situacio_clinica/TAs
Debit_urinari=
Name: "debit urinari"
Question: "el debit urinari ha estat inferior a 80 ml per hora durant 4
hores?"
Type: boolean
Grav_malalt=
Name: "gravetat del malalt"
Question: "quina es segons voste la gravetat del malalt en el moment del
diagnostic?
malalt_lleu
malalt moderadament greu
malalt_greu?"
Type: (lleu "lleu", modg "moderadament greu", greu "greu")
Relation: needs greu_intern
Greu_intern=
Name:"malalt greu "
Type: logic
Rules:
ROO01 If situacio_clinica/FR>30 then conclude greu_intern is fp
RO002 If shock septic then conclude greu_intern is s
RO003 If vasopres then conclude greu intern is s
R004 If debit_urinari then conclude greu intern is s
RO005 If no(ant/insuf respir_cron ) and analitica/insuf resp greu then conclude greu intern is s
R006 If comp/afect mult then conclude greu_intern is s
RO007 If alt_neurol then conclude greu_intern is s
End deductive
Control knowledge
Deductive control:
MO001 If K (greu_intern, int ($min,$max)) and ge (Smin,fp)
then conclude K (=(grav_malalt,lleu), int (gp,gp))
conclude K (=(grav_malalt,modg), int (gp,gp))
conclude K(=(grav_malalt,greu), int (s,s))
MO002 If K (=(situacio_clinica/TAs,$x), int (s,s)) and gt ($x,100
then conclude K (not (shock septic), int (s,s))
conclude K (not (vasopres), int (s,s)) conclude K (not (hipoper), int (s,s))
End control
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End

MODULE PNEUMOCOC_RESISTENT PENICILINA=
Begin
Inherit anam
Inherit ant
Inherit analitica
Inherit comp
Inherit gravetat
Inherit cond_socials
Export crit_res
Deductive knowledge
Dictionary:
Predicates:
Crit_res=
Name: "criteris de pneumococ resistent a la penicilina"
Type: logic
Rules:
RO01 If anam/edat>65 then conclude crit_res is p
R002 If ant/tipus_mal cron_assoc int (hepat_cron, OH, neop) then conclude crit _res is fp
RO005 If ant/tipus_inmuno int (HIV) then conclude crit_res is fp
R006 If ant/hosp_previa int (hosp_3 m) then conclude crit_res is fp
RO07 If ant/pneum_previa then conclude crit res is fp
RO008 If ant/atb_betalactamics_previs then conclude crit_res is s
RO009 If cond_socials/cond_socials int (asil) then conclude crit_res is p
End deductive
End

;; Pallares R, Gudiol F, Linares J et al. Risk factors and response to antibiotic therapy in aduts with
;; bacteriemic pneumonia caused by penicillin-resistant pneumococci. N Engl J Med 1987; 317:18-22.
;; Nava JM, Bella F, Garau J et al. Predictive factors for invasive disease due to penicillin-resistent
;; Streptococcus pneumoniae: a population-based study. Clin Infect Dis 1994; 19: 884-890.

;; Minton EJ, Macfarlane JT. Antibiotic-Resistant Streptococcus Pneumoniae.

;; Thorax 1996; 51 (Suppl 2): S45-S50.

;; Klugman KP. Epidemiology, Control and Treatment of Multirresistant Pneumococci.

;; Drugs 1996; 52 (Suppl 2): 42-46.

;; Clavo AJ, Giron JA, Lopez D, Canueto J et al. Multivariate Analysis of Risk Factors for Infection
;; due to Penicillin-Resistant and Multidrug-Resistant Streptococcus pneumoniae: A Multicenter

;; Study. Clin Infec Dis 1997; 24: 1052-9.

MODULE VIA ADMINISTRACIO=
Begin
Inherit gravetat
Import alt GI, trans_degl
Export via_ad
Deductive Knowledge
Dictionary:
Predicates:
Alt GI=
Name:"alteracions gastrointestinals”
Question: "te basques o vomits que dificulten la ingesta oral?"
Type: boolean
Relation: needs gravetat/grav_malalt
Trans_degl=
Name: "trastorns en la deglucio"
Question: "te dificultats per empassar?"
Type:boolean
Relation: needs gravetat/grav_malalt
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End

Via ad=
Name: "via d’administracio (oral o parenteral)"
Type: (oral " via d’administracio oral",
parenteral "via d’administracio parenteral")
Rules:
ROO01 If alt_GI then conclude via_ad=(parenteral) is s
RO002 If trans_degl then conclude via_ad=(parenteral) is s
End deductive
Control knowledge
Deductive control:
MO01 If set_of instances ($x,K (=(gravetat/grav_malalt,$x), int (s,s)), $values)
and intersection ($values, (greu)) then conclude K (=(via_ad, parenteral), int (s,s))
MO002 If K (=(via_ad,parenteral), int (s,s)) then conclude K (=(via_ad, oral), int (gp,gp))
MO003 If K (=(via_ad,parenteral), int (gp,s)) then conclude K (=(via_ad, oral), int (s,s))
conclude K (=(via_ad, parenteral), int (gp,gp))
End control

MODULE COND_SOCIALS=

Begin

End

Inherit anam
Import cond socials
Export cond_socials
Deductive Knowledge
Dictionary:
Predicates:
Cond_socials=
Name: "condicions socials"
Question: "El pacient viu en:
un asil (asil)
el seu domicili (dom)?"
Type: ( asil "asil" , dom "domicili" )
Relation: needs anam/edat
End deductive
Control knowledge
Deductive control:
MO001 If K (=(anam/edat,$x), int (s,s)) and It ($x,65)
then conclude K (not (cond_socials,asil), int (s,s))
End control
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MODULS DE CONEIXEMENT FARMACOLOGIC

Els moduls de coneixement farmacologic contenen tots els grups d’antimicrobians i
antimicrobians utilitzats a TERAP-IA.

El modul grups d’antimicrobians (mddul ABS) conté tots els grups d’antimicrobians de
TERAP-IA.

En el modul antimicrobians, que conté tots els antimicrobians de TERAP-IA, s’hi
descriu, per a cada antimicrobid, el grup farmacologic al que pertany, la dosi, la via
d’administracio, 1’espectre antibacteria 1 les seves relacions amb els altres

antimicrobians del sistema expert.

Els moduls grups d’antimicrobians i antimicrobians sé6n molt extensos. Per aquest
motiu en aquest annex no s’hi exposen els dos moduls sencers. Tant en el modul ABS,
com en el modul antimicrobians només s’hi descriuen, respectivament, els grups
d’antimicrobians i els antimicrobians que s’utilitzen més freqiientment per al tractament

de les pneumonies.

MODULE ABS=
Begin
Export quinol, tetras_1, tetras_2, cotri, vanco, teico, amino, clinda, carbapen, ACV, GCV,
ARA A, RBV, AMD, RMD, peni, macrol 1, macrol 2,b lactam_inh, cef 1, cef 2,
monobac, atovaq, anf B, itra, penta, sulfas ,tetras, cef, macrol, RFM, metro, prima,
dapsona, TMP, fluco, flucit,

5 COMBINACIONS
macrol | plus RFM, peni_plus_metro, clinda plus prima, dapsona plus TMP,
amino_plus _cef 1, amino_plus_carbapen, anf B plus_flucit

Deductive knowledge

Dictionary:
Predicates:
Quinol=
Name: "quinolones"
Type: logic
Tetras_1=
Name: "tetraciclines d'accio rapida"
Type: logic
Relation: belongs _to_group tetras
Tetras 2=
Name: "tetraciclines d’accio retardada"
Type: logic
Relation: belongs_to_group tetras
Cotri=
Name: "cotrimoxazol"
Type: logic
Relation: belongs_to_group sulfo
Sulfas=

Name: "sulfamidas"
Type: logic
Relation: belongs_to_group sulfo
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Vanco=

Teico=

Amino=

Clinda=

Name: "vancomicina"
Type: logic

Name: "teicoplanina"
Type: logic

Name: "aminoglicosids"
Type: logic

Name: "clindamicina"
Type: logic

Carbapen=

Peni=

Macrol

Name: "carbapenems"
Type: logic
Relation: belongs _to_group atb_betalactamics

Name: "penicilines"

Type: logic

Relation: belongs_to_group atb_betalactamics
1=

Name: "macrolids innocus durant la gestacio"
Type: logic

Relation: belongs _to_group macrol

Macrol 2=

Al

Name: "macrolids contraindicats durant la gestacio'
Type: logic
Relation: belongs_to_group macrol

B_lactam_inh=

Cef 1=

Cef 2=

Name: "inhibidors de les betalactamases"
Type: logic
Relation: belongs_to_group atb_betalactamics

Name: "cefalosporines innocues durant la gestacio"
Type: logic

Relation: belongs to_group cef

Relation: belongs_to_group atb _betalactamics

Name:" cefalosporines contraindicades durant la gestacio"
Type: logic

Relation: belongs_to_group cef

Relation: belongs_to_group atb_betalactamics

Monobac=

COMBINACIONS

Macrol

Name: "monobactams"
Type: logic

1 _plus RFM=
Name: "macrol 1 mes RFM"
Type: logic

Peni_plus_metro=

Macrol=

Name: "peni mes metro"
Type: logic

Name: "tetraciclines"
Type: logic
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Name: "macrolids"

Type: logic

Cef=
Name: "cefalosporines"”
Type: logic

Sulfo=

Name: "sulfonamides"
Type: logic
Atb_betalactamics=
Name: "antibiotics betalactamics"
Type: class

End deductive
End
MODULE ANTIMICROBIANS GENERAL=
Begin
Export cipro, oflox, tetras_ac_rap, doxi, doxi_DI, cotri DA, cotri_DI, vanco_tract,
teico_tract, amika, genta, clinda DB, clinda DA, imip, GCV_tract, ACV_DB,
ACV_DA, ARA A tract, RBV tract, AMD DB, AMD DA, RMD tract,
peni_procaina, peni_G Na, peni_G Na DA, cloxa, ampi, amoxi, eritro_ DB,
eritro_ DA, roxi, claritro, amoxi_clav_DB, amoxi_clav_DA, cefuro OR, cefuro IV,
ceftriax, cefoxi, ceftaz, cefepi, aztreo, atovaq_tract, anf B DB, anf B DA,
itra_tract, penta_tract, sulfad, fluco_tract,
5 COMBINACIONS

peni G Na DA plus metro tract, eritro DA plus RFM DA,
clinda DB plus_prima_tract, dapsona_plus TMP _tract, amika plus_imip,
amika plus_ceftriax, amika plus _cefuro IV, anf B plus_flucit tract

End

MODULE ANTIMICROBIANS:ANTIMICROBIANS GENERAL=
Begin
Export cipro, oflox, tetras_ac_rap, doxi, doxi_DI, cotri_ DA, cotri_DI, vanco_tract,

teico_tract, amika, genta, clinda DB, clinda DA, imip, GCV _tract, ACV_DB,
ACV_DA, ARA A tract, RBV tract, AMD DB, AMD DA, RMD tract,
peni_procaina, peni_ G Na, peni G Na DA, cloxa, ampi, amoxi, eritro DB,
eritro DA, roxi, claritro, amoxi_clav_DB, amoxi_clav_DA, cefuro OR, cefuro IV,
ceftriax, cefoxi, ceftaz, cefepi, aztreo, atovaq_tract, anf B DB, anf B DA,
itra_tract, penta_tract, sulfad, fluco_tract,

5 COMBINACIONS
peni_ G Na DA plus_metro_tract, eritro DA plus RFM DA,
clinda DB plus_prima_tract, dapsona_plus TMP _tract, amika plus_imip,
amika plus_ceftriax, amika plus cefuro IV, anf B plus flucit tract

Inherit ABS
Inherit anam
Inherit via_administracio
Deductive knowledge
Dictionary:
Predicates:
Cipro=
Name: "ciprofloxacino 500-750 mg cada 12 hores oral. Si no es possible
utilitzar la via oral, 200-400 mg cada 12 hores per via I[V"
Type: logic
Relation: belongs_to_group ABS/quinol
Relation: inclou_espectre cloxa
Relation: inclou_espectre vanco_tract
Relation: inclou_espectre teico_tract
Relation: inclou_espectre peni_G Na

288



ANNEX 2 CODI DE TERAP-IA

Oflox=

Relation: inclou_espectre peni G Na DA
Relation: inclou_espectre peni_procaina
Relation: inclou_espectre amoxi
Relation: inclou_espectre ampi

Relation: inclou_espectre amoxi_clav. DB
Relation: inclou_espectre genta

Relation: inclou_espectre amika
Relation: inclou_espectre aztreo
Relation: inclou_espectre cefuro IV
Relation: inclou_espectre cefuro OR
Relation: inclou_espectre cefepi
Relation: inclou_espectre ceftaz

Relation: inclou_espectre ceftriax
Relation: belongs_to parenteral

Relation: belongs_to oral

Relation: espectre molt_ampli

Name: "ofloxacino 200-400 mg cada 12 hores per via oral. Si no es
possible utilitzar la via oral, administrar la mateixa dosi per via IV"

Type: logic

Relation: belongs to_group ABS/quinol

Relation: inclou_espectre cloxa

Relation: inclou_espectre vanco_tract

Relation: inclou_espectre teico_tract

Relation: inclou espectre peni G Na

Relation: inclou_espectre peni G Na DA

Relation: inclou_espectre peni_procaina

Relation: inclou_espectre amoxi

Relation: inclou_espectre amoxi_clav.DB

Relation: inclou_espectre ampi

Relation: inclou_espectre genta

Relation: inclou_espectre amika

Relation: inclou_espectre aztreo

Relation: inclou_espectre cefuro IV

Relation: inclou_espectre cefuro OR

Relation: inclou_espectre cefepi

Relation: inclou_espectre ceftaz

Relation: inclou_espectre ceftriax

Relation: belongs_to parenteral

Relation: belongs_to oral

Relation: espectre molt_ampli

Tetras_ac_rap=

Doxi=

Name: "tetraciclines d’accio rapida 500 mg cada 6 hores per via oral.
Si no es possible utilitzar la via oral, 500 mg cada 6 hores per via [V"
Type: logic
Relation: belongs to group ABS/tetras 1
Relation: belongs_to parenteral
Relation: belongs_to oral
Relation: espectre molt reduit

Name: "doxiciclina 100 mg cada 12 hores per via oral. Si no es possible
utilitzar la via oral, 100 mg cada 12 hores per via IV"

Type: logic

Relation: belongs_to_group ABS/tetras 2

Relation: belongs_to parenteral

Relation: belongs_to oral

Relation: espectre molt_reduit

Doxi_DI=
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Name: "doxiciclina 100 mg cada 12 hores per via oral amb una dosi inicial
de 200 mg. Si no es possible utilitzar la via oral, 100 mg cada 12
hores per via IV amb la mateixa dosis inicial"

Type: logic

Relation: belongs_to_group ABS/tetras 2

Relation: belongs_to parenteral

Relation: belongs_to oral

Relation: dosi_alta doxi

Relation: espectre molt_reduit

Cotri DA=

Name: "cotrimoxazol, trimetroprim 15-20 mg per Kg i dia,
sulfametoxazol 75-100 mg per Kg i dia per via oral o IV"

Type: logic

Relation: belongs_to_group ABS/cotri

Relation: belongs_to parenteral

Relation: belongs_to oral

Relation: dosi_alta cotri_DI

Relation: espectre forca reduit

Cotri_DI=

Name: "cotrimoxazol 160-800 mg cada 8-12 hores per via OR. Si no es
possible utilitzar la via oral, 160-800 mg cada 8-12 hores per via IV"

Type: logic

Relation: belongs _to_group ABS/cotri

Relation: belongs_to parenteral

Relation: belongs_to oral

Relation: espectre forca reduit

Vanco_tract=

Name: "vancomicina 500 mg cada 8 hores o 1000 mg cada 12 h per via [V"

Type: logic

Relation: belongs to_group ABS/vanco

Relation: espectre_equivalent teico_tract

Relation: inclou_espectre cloxa

Relation: inclou_espectre peni_G Na

Relation: inclou_espectre peni G Na DA

Relation: inclou_espectre ampi

Relation: belongs_to parenteral

Relation :toxicitat additiva genta

Relation: toxicitat additiva amika

Relation: espectre forca reduit

Teico_tract=

Name: "teicoplanina 400 mg cada 12 hores per via [V"

Type: logic

Relation: belongs _to_group ABS/teico

Relation: espectre_equivalent vanco_tract

Relation: inclou_espectre cloxa

Relation: inclou_espectre peni_G Na

Relation: inclou_espectre peni G Na DA

Relation: inclou_espectre ampi

Relation: belongs_to parenteral

Relation: espectre forca reduit

Amika=

Name: "amikacina 15 mg per Kg i dia cada 8-12 hores per via IV o IM"

Type: logic

Relation: belongs to_group ABS/amino

Relation: inclou_espectre aztreo

Relation: belongs_to parenteral

Relation :toxicitat additiva vanco_tract

Relation: espectre intermedi
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Genta=

Name: "gentamicina 4,5-5 mg per Kg i dia en tres dosis per via IV o IM"
Type: logic

Relation: belongs_to_group ABS/amino

Relation: inclou_espectre aztreo

Relation: belongs_to parenteral

Relation :toxicitat additiva vanco_tract

Relation: espectre intermedi

Clinda DB=

Name: "clindamicina 300 cada 6 hores o0 450 mg cada 8 hores per via oral.
Si no es possible utilitzar la via oral, administrar la mateixa dosi
per via IV"

Type: logic

Relation: belongs_to_group ABS/clinda

Relation: belongs_to parenteral

Relation: belongs_to oral

Relation: espectre forca reduit

Clinda DA=

Imip=

Name: "clindamicina 30_40 mg per Kg i dia en tres dosis per via IV"
Type: logic

Relation: belongs to_group ABS/clinda

Relation: inclou_espectre cloxa

Relation: belongs_to parenteral

Relation: dosi_alta clinda DB

Relation: espectre forca reduit

Name: "imipenen 500 mg cada 6 hores per via IV "
Type: logic

Relation: belongs_to_group ABS/carbapen
Relation: inclou_espectre teico_tract
Relation: inclou_espectre vanco_tract
Relation: inclou_espectre clinda DB
Relation: inclou_espectre clinda DA
Relation: inclou_espectre genta

Relation: inclou_espectre amika

Relation: inclou_espectre aztreo

Relation: belongs_to parenteral

Relation: espectre molt_ampli

Peni_procaina=

Name: "penicilina_procaina 600.000 unitats cada 12 hores per via IM"
Type: logic

Relation: belongs to_group ABS/peni

Relation: belongs_to parenteral

Relation: espectre molt_reduit

Peni G Na DA=

Name: "penicilina_ G Na 12-20 milions al dia cada 4 hores per via IV "
Type: logic

Relation: belongs_to_group ABS/peni

Relation: belongs_to parenteral

Relation: dosi_alta peni G Na

Relation: espectre molt reduit

Peni_ G Na=

Cloxa=

Name: "penicilina_G_Na 6 milions al dia cada 4 hores per via [V "
Type: logic

Relation: belongs _to_group ABS/peni

Relation: belongs_to parenteral

Relation: espectre molt_reduit
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Name: "cloxacilina 6 g al dia cada 4-6 hores per via [V "
Type: logic
Relation: belongs_to_group ABS/peni
Relation: belongs_to parenteral
Relation: espectre molt_reduit
Ampi=
Name: "ampicilina 6-12 g al dia cada 6 hores per via [V "
Type: logic
Relation: belongs to_group ABS/peni
Relation: belongs_to parenteral
Relation: espectre molt_reduit
Amoxi=
Name: "amoxicilina 1 g cada 8 hores per via oral"
Type: logic
Relation: belongs_to_group ABS/peni
Relation: belongs_to oral
Relation: espectre molt_reduit
Eritro DB=
Name: "eritromicina 500 mg cada 6 hores per via oral. Si no es possible
utilitzar la via oral 500 mg cada 6 hores per via IV"
Type: logic
Relation: belongs to_group ABS/macrol 1
Relation: inclou_espectre doxi
Relation: inclou_espectre doxi_DI
Relation: inclou_espectre tetras_ac rap
Relation: belongs_to parenteral
Relation: belongs_to oral
Relation: espectre forca reduit

Eritro DA=
Name: "eritromicina 1 g cada 6 hores per via IV"
Type: logic

Relation : belongs_to_group ABS/macrol 1
Relation: inclou_espectre doxi

Relation: inclou_espectre doxi_DI

Relation: inclou_espectre tetras_ac_rap
Relation: belongs_to parenteral

Relation: dosi_alta eritro DB

Relation: espectre forca reduit

Roxi=
Name: "roxitromicina 150 mg cada 12 hores o 300 mg cada 24 hores oral"
Type: logic
Relation: belongs_to_group ABS/macrol 2
Relation: inclou_espectre doxi
Relation: inclou_espectre doxi_DI
Relation: inclou_espectre tetras_ac_rap
Relation: belongs_to oral
Relation: espectre forca_reduit
Claritro=
Name: "claritromicina 500 mg cada 12 hores per via oral o [V"
Type: logic

Relation: belongs_to_group ABS/macrol 2

Relation: inclou_espectre doxi

Relation: inclou_espectre doxi_DI

Relation: inclou_espectre tetras_ac_rap

Relation: belongs_to parenteral

Relation: belongs_to oral

Relation: espectre forca_reduit
Amoxi_clav._DB=
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Name: "amoxicil.lina_acid clavulanic 875 mg cada 8 hores per via oral o
1 g cada 8 hores per via [V "

Type: logic

Relation: belongs to_group ABS/b_lactam_inh

Relation: espectre_equivalent cefuro IV

Relation: espectre_equivalent cefuro OR

Relation: inclou_espectre clinda DB

Relation: inclou_espectre teico_tract

Relation: inclou_espectre vanco_tract

Relation: belongs_to parenteral

Relation: belongs_to oral

Relation: espectre intermedi

Amoxi_clav. DA=

Name: "amoxicil.lina_acid clavulanic 2 g cada 8 hores per via [V "

Type: logic

Relation: belongs to_group ABS/b_lactam_inh

Relation: espectre_equivalent cefoxi

Relation: inclou_espectre clinda DA

Relation: inclou_espectre teico_tract

Relation: inclou_espectre vanco_tract

Relation: belongs_to parenteral

Relation: dosi_alta amoxi_clav. DB

Relation: espectre ampli

Cefuro OR=
Name:"cefuroxima 500 mg cada 12 hores per via oral"
Type: logic

Relation: belongs_to_group ABS/cef 1
Relation: espectre_equivalent amoxi_clav._DB
Relation: belongs_to oral

Relation: espectre intermedi

Cefuro IV=
Name:"cefuroxima 750 1500 mg cada 8 hores per via IV"
Type: logic

Relation: belongs to_group ABS/cef 1
Relation: espectre_equivalent amoxi_clav_DB
Relation: inclou_espectre vanco_tract
Relation: inclou_espectre teico_tract
Relation: belongs_to parenteral
Relation: espectre intermedi
Ceftriax=
Name:"ceftriaxona 1_2 g cada 24 hores per via [V"
Type: logic
Relation: belongs to_group ABS/cef 1
Relation: belongs_to parenteral
Relation: espectre reduit
Cefoxi=
Name: "cefoxitina 1 _2 g cada 8 6 hores per via I[V"
Type: logic
Relation: belongs_to_group ABS/cef 1
Relation: espectre equivalent amoxi clav. DA
Relation: inclou_espectre clinda DA
Relation: inclou_espectre vanco_tract
Relation: inclou_espectre teico_tract
Relation: belongs_to parenteral
Relation: espectre ampli
Ceftaz=
Name:" ceftazidima 1-2g cada 12 hores per via IV"
Type: logic
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End

294

Relation: belongs_to_group ABS/cef 1
Relation: inclou_espectre aztreo
Relation: belongs_to parenteral
Relation: espectre intermedi

Cefepi=
Name:" cefepime 1 2 g cada 12 hores per via I[V"
Type: logic
Relation: belongs_to_group ABS/cef 2
Relation: inclou_espectre aztreo
Relation: belongs_to parenteral
Relation: espectre intermedi

Aztreo=
Name: "aztreonam 1-2 g cada 8 hores per via [V o IM"
Type: logic
Relation: belongs_to_group ABS/monobac
Relation: belongs_to parenteral
Relation: espectre reduit

COMBINACIONS

Peni_ G Na DA plus metro_tract=
Name: "penicilina_G_Na 12-20 milions al dia per via IV mes
metronidazol 7,5 mg/Kg per via IV cada 6 hores"
Type: logic
Eritro DA plus RFM_DA=
Name: "eritromicina 1g cada 6 hores per via [V mes rifampicina
600 mg cada 12 hores per via OR. Si no es possible utilitzar la via
oral, 600 mg cada 12 hores per via IV"
Type: logic
Espectre_equivalent=
Name:"antibiotics d’espectre equivalent"
Type: boolean
Inclou_espectre=
Name: "antibiotic d’espectre mes ampli que inclou el espectre d’un altre"
Type: boolean
Parenteral=
Name:"via d’administracio parenteral"
Type: class
Oral=
Name: "via d’administracio oral"
Type: class
Toxicitat_additiva=
Name: "antibiotics que tenen toxicitat additiva"
Type: boolean

End deductive
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MODULS DE FILTRATGE

MODULE ABS 1:ABS=

Begin

Export quinol, tetras_1, tetras_2, cotri, vanco, teico, amino, clinda, carbapen, ACV, GCV,
ARA A, RBV, AMD, RMD, peni, macrol 1, macrol 2,b lactam_inh, cef 1, cef 2,
monobac, atovaq, anf B, itra, penta, sulfas ,tetras, cef, macrol, RFM, metro, prima,

dapsona, TMP, fluco, flucit,

COMBINACIONS

macrol | plus RFM, peni_plus_metro, clinda plus prima, dapsona plus TMP,
amino_plus_cef 1, amino_plus_carbapen, anf B plus_flucit

Deductive Knowledge
Rules:
RO001 If s then conclude quinol is s
RO002 If s then conclude tetras 1 is s
RO0O03 If s then conclude tetras 2 is s
RO004 If s then conclude cotri is s
ROO0S If s then conclude vanco is s
RO006 If s then conclude teico is s
RO007 If s then conclude amino is s
ROO08 If s then conclude clinda is s
RO09 If s then conclude carbapen is s
RO010 If s then conclude ACV is s
RO11 If s then conclude GCV is s
RO12 If s then conclude ARA Ais s
RO13 If s then conclude RBV is s
RO014 If s then conclude AMD is s
RO15 If s then conclude RMD is s
RO016 If s then conclude peni is s
RO017 If s then conclude macrol 1 is s
RO18 If s then conclude macrol 2 is s
RO19 If s then conclude b_lactam_inh is s
RO020 If s then conclude cef 1iss
RO021 If s then conclude cef 2 is s
R022 If s then conclude monobac is s
R023 If s then conclude atovaq is s
R024 If s then conclude anf B is s
R025 If s then conclude itra is s
R026 If s then conclude penta is s
RO027 If s then conclude sulfas is s
RO028 If s then conclude RFM is s
RO030 If s then conclude metro is s
RO31 If s then conclude prima is s
RO032 If s then conclude dapsona is s
RO33 If s then conclude TMP is s
RO034 If s then conclude fluco is s
R035 If s then conclude flucit is s
R036 If s then conclude macrol 1 plus RFM is s
R037 If s then conclude peni_plus_metro is s
RO038 If s then conclude clinda_plus_prima is s
R039 If s then conclude dapsona_plus TMP is s
RO040 If s then conclude amino_plus cef 1iss
RO041 If s then conclude amino_plus_carbapen is s
RO042 If s then conclude anf B plus_flucitis s
RO043 If s then conclude macrol is s
RO044 If s then conclude macrol is s
RO045 If s then conclude cef'is s
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End

R046 If s then conclude cef'is s
RO047 If s then conclude tetras is s
RO048 If s then conclude tetras is s
End deductive

MODULE GESTACIO_1:ABS=

Begin

End

Module AD =anam_dona

Export quinol, tetras_1, tetras_2, cotri, vanco, teico, amino, clinda, carbapen, ACV, GCV,
ARA A, RBV, AMD, RMD, peni, macrol 1, macrol 2, b lactam_inh, cef 1, cef 2,
monobac, atovaq, anf B, itra, penta, sulfas ,tetras, cef, macrol, RFM, metro, prima,
dapsona, TMP, fluco, flucit,

COMBINACIONS

macrol_1 plus RFM, peni_plus_metro, clinda_plus_prima, dapsona_plus TMP,
amino_plus_cef 1, amino_plus_carbapen, anf B_plus_flucit
Deductive Knowledge
Rules:
RO01 If AD/gest then conclude no(quinol) is s
R002 If AD/gest then conclude no(tetras 1) is s
RO003 If AD/gest then conclude no(tetras 2) is s
R004 If AD/gest then conclude no(ARA _A)is s
R005 If AD/gest then conclude no(AMD) is s
R006 If AD/gest then conclude no(macrol_2) is s
RO007 If AD/gest then conclude no(cef 2)is s
RO08 If AD/gest then conclude no(penta) is s
R009 If AD/gest then conclude no(atovaq) is s
RO10 If AD/gest then conclude no(itra) is s
RO11 If AD/gest then conclude no(fluco) is s
RO12 If AD/gest and AD/gest_t then conclude no(cotri) is s
RO13 If AD/gest and AD/gest t then conclude no(sulfas) is s
R014 If AD/gest then conclude no(clinda_plus_prima) is s
RO15 If AD/temps_gest int (gest 1 _t) then conclude no(peni_plus_metro) is s
R016 If AD/gest then conclude no (anf B _plus_flucit) is s
RO017 If AD/gest then conclude vanco is llp
RO018 If AD/gest _t then conclude teico is 1lp
RO019 If AD/gest then conclude amino is llp
R020 If AD/gest then conclude GCV is llp
RO021 If AD/gest then conclude RBV is llp
RO022 If AD/gest then conclude RMD is llp
RO023 If AD/temps_gest int (gest 2 t ,gest 3 t) then conclude peni_plus_metro is llp
RO024 If AD/gest then conclude dapsona_plus TMP is llp
RO025 If AD/gest then conclude amino_plus_cef 1 is llp
R026 If AD/gest then conclude amino_plus_carbapen is llp
R027 If AD/gest then conclude cotri is p
R028 If AD/gest then conclude clinda is p
R029 If AD/gest then conclude carbapen is p
R030 If AD/gest then conclude sulfas is p
RO31 If AD/gest then conclude anf B is p
R032 If AD/gest then conclude ACV is p
RO033 If AD/gest then conclude macrol 1 plus RFM is p
End Deductive
Control knowledge
Evaluation type: eager
End control

;; RC Moellering. Principles of anti-infective therapy. In Mandell GL, Douglas RG, Bennet JE (eds.):
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;; Principles ans Practice of Infectious Diseases. New York, Churchill Livingstone 1990: 206-218.
;; Anonymus. Margen de seguridad de los agentes antimicrobianos en el embarazo.

;; Med Lett 1987; 9: 97-99.

;; Wise R. Prescribing in pregnancy. Brit Med J 1987; 294: 42-46.

MODULE ALERGIA 1:ABS=

Begin
Module anam_R= anam:
Begin
Export alergia_grups_ ABS, alergia inmed peni, alergia retard peni,
alergia infrec
End

Export quinol, tetras_1, tetras_2, cotri, vanco, teico, amino, clinda, carbapen, ACV, GCV,
ARA A, RBV, AMD, RMD, peni, macrol 1, macrol 2, b lactam_inh, cef 1, cef 2,
monobac, atovaq, anf B, itra, penta, sulfas ,tetras, cef, macrol, RFM, metro, prima,
dapsona, TMP, fluco, flucit,

5 COMBINACIONS
macrol_1 plus RFM, peni_plus_metro, clinda_plus_prima, dapsona_plus TMP,
amino_plus _cef 1, amino_plus_carbapen, anf B plus_flucit

Deductive Knowledge
Rules:

RO01 If anam_R/alergia grups ABS int (quinol) then conclude no(quinol) is s

R002 If anam_R/alergia_grups ABS int (tetras_1) then conclude no(tetras_1) is s

R003 If anam_R/alergia grups ABS int (tetras_2) then conclude no(tetras 2)is s

RO004 If anam_R/alergia grups ABS int (cotri) then conclude no(cotri) is s

ROOS If anam_R/alergia grups ABS int (sulfas) then conclude no(cotri) is s

RO006 If anam_R/alergia grups ABS int (sulfas) then conclude no(sulfas) is s

RO07 If anam_R/alergia_grups ABS int (vanco) then conclude no(vanco) is s

ROO08 If anam_R/alergia grups ABS int (teico) then conclude no(teico) is s

RO09 If anam_R/alergia grups ABS int (vanco) then conclude teico is llp

RO10 If anam_R/alergia grups ABS int (amino) then conclude no(amino) is s

RO11 If anam_R/alergia grups ABS int (clinda) then conclude no(clinda) is s

RO12 If anam_R/alergia grups ABS int (carbapen) then conclude no(carbapen) is s

RO013 If anam_R/alergia_inmed peni then conclude no(carbapen) is s

RO014 If anam_R/alergia retard peni then conclude carbapen is p

RO15 If anam_R/alergia infrec then conclude carbapen is p

RO16 If anam R/alergia grups ABS int (atovaq) then conclude no(atovaq) is s

RO017 If anam_R/alergia grups ABS int (anf B) then conclude no(anf B)is s

RO18 If anam_R/alergia grups ABS int (ACV) then conclude no(ACV) is s

RO19 If anam_R/alergia_grups ABS int (GCV) then conclude no(GCV) is s

RO020 If anam_R/alergia grups ABS int (ARA_A) then conclude no(ARA_A)is s

RO021 If anam_R/alergia grups ABS int (RBV) then conclude no(RBV) is s

RO022 If anam_R/alergia grups ABS int (AMD) then conclude no(AMD) is s

R023 If anam_R/alergia grups ABS int (RMD) then conclude no(RMD) is s

R024 If anam_R/alergia grups ABS int (peni) then conclude no(peni) is s

R025 If anam_R/alergia grups ABS int (macrol 1) then conclude no(macrol 1) is s

R125 If anam_R/alergia grups ABS int (macrol 2) then conclude no(macrol 2)is s

R026 If anam R/alergia grups ABS int (b _lactam_inh) then conclude no(b_lactam_inh) is s

RO027 If anam_R/alergia grups ABS int (peni) then conclude no(b_lactam inh) is s

RO028 If anam_R/alergia grups ABS int (cef 1) then conclude no(cef 1)is s

R029 If anam_R/alergia grups ABS int (cef 2) then conclude no(cef 2)is s

RO030 If anam_R/alergia_inmed_peni then conclude no(cef 1) is s

RO31 If anam_R/alergia_retard peni then conclude cef 1 is p

RO032 If anam_R/alergia_infrec then conclude cef 1 is p

RO033 If anam_R/alergia inmed peni then conclude no(cef 2)is s

R034 If anam_R/alergia retard peni then conclude cef 2 is p

RO035 If anam_R/alergia_infrec then conclude cef 2 is p

R036 If anam_R/alergia grups ABS int (monobac) then conclude no(monobac) is s
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End

RO037 If anam_R/alergia grups ABS int (penta) then conclude no(penta) is s
RO038 If anam_R/alergia grups ABS int (fluco) then conclude no(fluco) is s
RO039 If anam_R/alergia grups ABS int (itra) then conclude no(itra) is s
RO040 If anam_R/alergia_grups ABS int (metro) then conclude no(peni_plus_metro) is s
RO041 If anam_R/alergia grups ABS int (peni) then conclude no(peni_plus_metro) is s
RO042 If anam_R/alergia grups ABS int (RFM) then conclude no(macrol 1 plus RFM)is s
RO043 If anam_R/alergia grups ABS int (macrol) then conclude no(macrol 1 plus RFM) is s
R044 If anam_R/alergia grups ABS int (clinda) then conclude no(clinda plus prima) is s
R045 If anam_R/alergia grups ABS int (prima) then conclude no(clinda_plus_prima) is s
R046 If anam_R/alergia_grups ABS int (dapsona) then conclude no(dapsona plus TMP) is s
R047 If anam_R/alergia grups ABS int (TMP) then conclude no(dapsona plus TMP) is s
R048 If anam R/alergia grups ABS int (amino) then conclude no(amino_plus cef 1)iss
R049 If anam_R/alergia grups ABS int (cef 1) then conclude no(amino plus cef 1)iss
RO50 If anam R/alergia grups ABS int (amino) then conclude no(amino_plus_carbapen) is s
RO51 If anam_R/alergia grups ABS int (carbapen) then conclude

no(amino_plus_carbapen) is s
ROS2 If anam_R/alergia _grups ABS int (anf B) then conclude no(anf B plus_flucit) is s
ROS3 If anam_R/alergia grups ABS int (flucit) then conclude no(anf B_plus_flucit) is s
RO054 If anam_R/alergia inmed peni then conclude no(amino_plus cef 1)iss
RO55 If anam_R/alergia retard peni then conclude amino_plus_cef 1is p
R056 If anam_R/alergia_infrec then conclude amino plus cef 1isp
End Deductive
Control knowledge
Evaluation type: eager
End control

MODULE INSUF _RENAL 1:ABS=

Begin

End

Module anam_R= anam:
Begin
Export insuf renal

End

Export quinol, tetras_1, tetras_2, cotri, vanco, teico, amino, clinda, carbapen, ACV, GCV,
ARA A, RBV, AMD, RMD, peni, macrol 1, macrol 2, b lactam_inh, cef 1, cef 2,
monobac, atovaq, anf B, itra, penta, sulfas ,tetras, cef, macrol, RFM, metro, prima,
dapsona, TMP, fluco, flucit,

COMBINACIONS

macrol_1 plus RFM, peni_plus_metro, clinda_plus_prima, dapsona_plus TMP,
amino_plus_cef 1, amino_plus_carbapen, anf B_plus_flucit
Deductive Knowledge
Rules:
ROO01 If anam_R/insuf renal then conclude no(tetras 1) is s
RO002 If anam_R/insuf renal then conclude tetras 2 is p
R003 If anam_R/insuf renal then conclude amino is p
R004 If anam_R/insuf renal then conclude anf B is p
RO005 If anam_R/insuf renal then conclude AMD is p
R006 If anam_R/insuf renal then conclude amino_plus_carbapen is p
RO07 If anam_R/insuf renal then conclude amino plus cef 1isp
ROO08 If anam_R/insuf renal then conclude anf B plus_flucit is p
End Deductive
Control knowledge
Evaluation type: eager
End control

;; Gentamicin. In Kucers A, Bennet NM (eds.): The use of antibiotics 1987: 619-647.
;; Amphotericin B. In Kucers A, Bennet NM (eds.): The use of antibiotics 1987: 1441-1477.
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;; Standiford HC. Tetracyclines and chloramphenicol. In Mandell GL, Douglas RG, Bennet JE (eds.):
;; Principles and Practice of Infectious Diseases. New York, Churchill Livingstone 1990: 308-317.

MODULE FACTORS_GENETICS 1:ABS=

Begin
Module anam_R= anam:

Begin
Export gopd
End
Export quinol, tetras_1, tetras_2, cotri, vanco, teico, amino, clinda, carbapen, ACV, GCV,
ARA A, RBV, AMD, RMD, peni, macrol 1, macrol 2, b lactam_inh, cef 1, cef 2,
monobac, atovaq, anf B, itra, penta, sulfas ,tetras, cef, macrol, RFM, metro, prima,
dapsona, TMP, fluco, flucit,

5 COMBINACIONS
macrol_1 plus RFM, peni_plus_metro, clinda_plus_prima, dapsona_plus TMP,
amino_plus_cef 1, amino_plus_carbapen, anf B_plus_flucit

Deductive knowledge
Rules:
RO01 If anam_R/g6pd then conclude cotri is llp
R002 If anam_R/g6pd then conclude no(sulfas) is s
R003 If anam_R/g6pd then conclude no (clinda_plus_prima) is s
End Deductive
Control knowledge
Evaluation type: eager
End control

End

;; Reese RE, Betts RF. Antibiotic Use. Sulfonamides and Trimethoprim-Sulfamethoxazole.

;; In Reese RE, Betts RF (eds.): A Practical Aproach to Infectious Diseases. Boston, Toronto, London.
;; Little Brown and Company 1991: 954-963.

;; Markowitz N, Saravolatz, LD. Use of trimethoprim sulfamethoxazole in a glucose-6-phosphate-

;; dehydrogenase-deficient population. Rev Infect Dis 1987; 9: S 218.

MODULE FILTRAR GRUPS ABS(X:ABS;Y:ABS):ABS=

Begin

Export quinol, tetras_1, tetras_2, cotri, vanco, teico, amino, clinda, carbapen, ACV, GCV,
ARA A, RBV, AMD, RMD, peni, macrol 1, macrol 2, b lactam_inh, cef 1, cef 2,
monobac, atovaq, anf B, itra, penta, sulfas ,tetras, cef, macrol, RFM, metro, prima,
dapsona, TMP, fluco, flucit,

5 COMBINACIONS
macrol_1 plus RFM, peni_plus_metro, clinda_plus_prima, dapsona_plus TMP,
amino_plus_cef 1, amino_plus_carbapen, anf B_plus_flucit

Control knowledge

Evaluation type: eager

Deductive control:

MO01 If K(Y/$z,$¢) and K(X/$z,int(gp,s)) then conclude K($z,$¢)

MO002 If K(X/$z,$¢c) and K(Y/$z,int(gp,s)) then conclude K($z,$¢)

MO003 If K(X/$z,int($Sminx,$maxx)) and diff(int($minx,$maxx),int(gp,s)) and
K(Y/$z,int(Sminy,$maxy)) and diff(int($miny,$maxy),int(gp,s)) then conclude
K($z,and2(int($minx,$maxx),int($miny,$maxy)))

5 M003 If K(X/$z,int($Sminx,$maxx)) and neq($minx,gp) and neq($maxx,s) and

5 K(Y/$z,int($Sminy,$maxy)) and neq($miny,gp) and neq($maxy,s) then conclude

5 K($z,and2(int($minx,$maxx),int($miny,$maxy)))

5 MO001 If K(Y/$z,8¢c) and K(X/$z,int(gp,s)) then conclude K($z,$¢c)

5 MO002 If K(X/$z,int(Smin,$max)) and neq($min,gp) then conclude K($z,int($min,$max))

5 M003 If K(X/$z,int($Smin,$max)) and neq($max,s) then conclude K($z,int($Smin,$max))
End control

End
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MODULE GESTACIO=FILTRAR GRUPS ABS(GESTACIO 1, ABS 1)
MODULE ALERGIA=FILTRAR GRUPS ABS(ALERGIA 1, GESTACIO)
MODULE INSUF RENAL=FILTRAR GRUPS ABS(INSUF RENAL 1, ALERGIA)

MODULE FACTORS GENETICS=FILTRAR_GRUPS_ABS(FACTORS GENETICS 1,
INSUF_RENAL)

MODULS DE MICROORGANISMES

El codi de TERAP-IA conté 25 moduls de microorganismes, un per cadascun dels

microorganismes per als quals el sistema proposa el tractament antibiotic.

Tots aquests moduls, que proposen un tractament antibiotic a partir d’un diagnostic,

tenen la mateixa estructura.

En aquest annex, només s’hi descriuen els moduls dels microorganismes que més

freqlientment causen pneumonia extrahospitalaria en 1’adult.

MODULE PNEUMONIA CHLAMYDIA PNEUM_TRACTAMENT 2: ANTIMICROBIANS =
Begin
Inherit via_administracio
Open insuf renal:
Begin
Export quinol, tetras 1, tetras 2, macrol 1, macrol 2
End
Export cipro, oflox, tetras_ac_rap, doxi, doxi_DI, cotri_ DA, cotri_DI, vanco_tract,
teico_tract, amika, genta, clinda DB, clinda DA, imip, GCV _tract, ACV_DB,
ACV_DA, ARA_A tract, RBV_tract, AMD DB, AMD DA, RMD tract,
peni_procaina, peni_G_Na, peni_G Na DA, cloxa, ampi, amoxi, eritro DB,
eritro_ DA, roxi, claritro, amoxi_clav_DB, amoxi_clav_DA, cefuro OR, cefuro IV,
ceftriax, cefoxi, ceftaz, cefepi, aztreo, atovaq_tract, anf B DB, anf B DA,
itra_tract, penta_tract, sulfad, fluco_tract,

5 COMBINACIONS
peni_ G Na DA plus metro_tract, eritto DA plus RFM DA,
clinda DB plus prima tract, dapsona plus TMP_tract, amika plus imip,
amika plus ceftriax, amika plus cefuro IV, anf B plus flucit tract

Deductive Knowledge
Rules:

;; Quinolones
RO01 If quinol then conclude cipro is modp
RO002 If quinol then conclude oflox is p

;; Tetraciclines
RO003 If tetras_1 then conclude tetras_ac_rap is mp
R004 If tetras_2 then conclude doxi is mp
ROO05 If tetras_2 then conclude doxi_DI is mp

;; Macrolids
R006 If macrol 1 then conclude eritro DB is fp
RO007 If macrol 1 then conclude eritro DA is fp
RO008 If macrol 2 and via_administracio/via ad int (oral) then conclude roxi is fp
RO009 If macrol 2 then conclude claritro is fp
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End deductive
End

;; Atmar RL, Greenberg SB. Pneumonia caused by Mycoplasma pneumoniae and the TWAR Agent.

;; Semin Respir Infect 1989; 4: 19-31.

;; Grayston JT, Wang SP, Kuo CC, Campbell LA. Current knowledge on Chlamydia Pneumoniae,

;; strain TWAR, an important cause of pneumonia and other acute respiratory diseases. Eur J Clin

;; Microbiol Infect Dis 1989; 8: 191-202.

;; Lipski BA, Tack KJ, Kuo C, Wang S, Grayston T. Ofloxacin treatment of Chlamydia Pneumoniae

;; (Strain TWAR) Lower Respiratory Tract Infections. Am J Med 1990; 89: 722-724.

;; Grayston JT, Thom DH. The Chlamydial Pneumonias. In Remington JS, Swartz MN (eds.):

;; Current Clinical Topics in Infectious Diseases. Boston, Blackwell Scientific Publications 1991: 1-18.

MODULE ANTIBIOTICS CHLAMYDIA PNEUM=ANTIMICROBIANS:
Begin

Export cipro, oflox, tetras_ac_rap, doxi, doxi_DI, eritro DB, eritro_DA, roxi, claritro
End

MODULE PNEUMONIA CHLAMYDIA PNEUM TRACTAMENT 1I:
ANTIBIOTICS CHLAMYDIA PNEUM=
PNEUMONIA CHLAMYDIA PNEUM TRACTAMENT 2

MODULE PNEUMONIA CHLAMYDIA PSIT TRACTAMENT 2: ANTIMICROBIANS =
Begin
Inherit via_administracio
Open insuf renal:
Begin
Export quinol, tetras_1, tetras_2, macrol 1, macrol 2
End
Deductive knowledge
Export cipro, oflox, tetras_ac_rap, doxi, doxi_DI, cotri DA, cotri_DI, vanco_tract,
teico_tract, amika, genta, clinda DB, clinda DA, imip, GCV _tract, ACV_DB,
ACV_DA, ARA_A tract, RBV tract, AMD DB, AMD DA, RMD tract,
peni_procaina, peni_G Na, peni_ G Na DA, cloxa, ampi, amoxi, eritro DB,
eritro_DA, roxi, claritro, amoxi_clav_DB, amoxi_clav_DA, cefuro_OR, cefuro IV,
ceftriax, cefoxi, ceftaz, cefepi, aztreo, atovaq_tract, anf B DB, anf B DA,
itra_tract, penta_tract, sulfad, fluco_tract,

3 COMBINACIONS
peni G Na DA plus metro tract, eritro DA plus RFM DA,
clinda DB plus_prima_tract, dapsona_plus TMP _tract, amika plus_imip,
amika plus_ceftriax, amika plus _cefuro IV, anf B plus_flucit tract

Rules:

;; Quinolones
R001 If quinol then conclude cipro is modp
R002 If quinol then conclude oflox is p

;; Tetraciclines
RO003 If tetras_1 then conclude tetras_ac rap is s
R004 If tetras_2 then conclude doxi is s
ROO0S If tetras 2 then conclude doxi DI is s

;; Macrolids
RO006 If macrol 1 then conclude eritro DB is p
RO07 If macrol_1 then conclude eritro DA is p
RO08 If macrol 2 and via_administracio/via_ad int (oral) then conclude roxi is p
RO009 If macrol 2 then conclude claritro is p
End deductive

End

;; Astarloa L, Maglio F, Cangelosi D, Garcia Messina O. Roxithromycin in the treatment of atipical
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;; pneumonia in adults patients. Br J Clin Pract 1988; 42 (suppl 55): 94-95.

;; Schoffner W. Chlamydia psittaci (psitacosis). In Mandell GL, Douglas RG, Bennet JE (eds.):

;; Principles and Practice of Infectious Diseases. New York, Churchill Livingstone 1990: 1440-1443.
;; Modai J. The clinical use of macrolides. J Antimicrob Chemother 1988; 22 (suppl B): 145-153.

MODULE ANTIBIOTICS CHLAMYDIA PSIT=ANTIMICROBIANS:
Begin

Export tetras_ac_rap, doxi, doxi_DI, eritro DB, eritro DA, roxi, claritro
End

MODULE PNEUMONIA CHLAMYDIA PSIT TRACTAMENT 1:
ANTIBIOTICS CHLAMYDIA PSIT = PNEUMONIA CHLAMYDIA PSIT TRACTAMENT 2

MODULE PNEUMONIA COXIELLA BURNETII TRACTAMENT 2: ANTIMICROBIANS=
Begin
Inherit via_administracio
Open insuf renal:
Begin
Export quinol, tetras_1, tetras 2, macrol 1, macrol 2
End
Export cipro, oflox, tetras_ac_rap, doxi, doxi_DI, cotri_ DA, cotri_DI, vanco_tract,
teico_tract, amika, genta, clinda DB, clinda DA, imip, GCV _tract, ACV_DB,
ACV_DA, ARA A tract, RBV tract, AMD DB, AMD DA, RMD tract,
peni_procaina, peni_G Na, peni G Na DA, cloxa, ampi, amoxi, eritro DB,
eritro DA, roxi, claritro, amoxi_clav_DB, amoxi_clav_DA, cefuro OR, cefuro 1V,
ceftriax, cefoxi, ceftaz, cefepi, aztreo, atovaq_tract, anf B DB, anf B DA,
itra_tract, penta_tract, sulfad, fluco_tract,
COMBINACIONS

peni_ G Na DA plus_metro_tract, eritro DA plus RFM DA,
clinda DB plus_prima_tract, dapsona_plus TMP _tract, amika plus_imip,
amika plus_ceftriax, amika plus cefuro IV, anf B plus flucit tract
Deductive knowledge
Rules:
;> Quinolones
R001 If quinol then conclude cipro is fp
R002 If quinol then conclude oflox is fp
;; Tetraciclines
ROO03 If tetras_1 then conclude tetras_ac rap is s
RO004 If tetras_2 then conclude doxi is s
ROOS5 If tetras_2 then conclude doxi_ DI is s
;; Macrolids
RO006 If macrol 1 then conclude eritro DB is p
RO007 If macrol 1 then conclude eritro DA is p
R008 If macrol 2 and via_administracio/via_ad int (oral) then conclude roxi is p
R009 If macrol 2 then conclude claritro is p
End deductive
End

;; Tuazon CU, Murray HW. Atypical pneumonia. In Pennington JE (ed.): Respiratory Infections:

;; Diagnosis and management. Raven Press, New York. 1983: 251-67.

;; Marrie TJ, Coxiella burnetii (Q Fever). In Mandell GL, Douglas RG, Bennet JE (eds.): Principles
;; and Practice of Infectious Diseases. New York, Churchill Livingstone 1990: 1472-1476.

;; Marrie TJ. Q Fever Pneumonia. Semin Respir Infect 1989; 4 :47-55.

MODULE ANTIBIOTICS COXIELLA BURNETII=ANTIMICROBIANS:
Begin

Export cipro, oflox, tetras_ac_rap, doxi, doxi_DI, eritro DB, eritro_ DA, roxi, claritro
End
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MODULE PNEUMONIA COXIELLA BURNETII TRACTAMENT 1:
ANTIBIOTICS COXIELLA BURNETII=
PNEUMONIA COXIELLA BURNETII TRACTAMENT 2

MODULE PNEUMONIA MYCOPLASMA TRACTAMENT 2: ANTIMICROBIANS =
Begin
Inherit via_administracio
Open insuf renal:
Begin
Export quinol, tetras_1, tetras_2, macrol 1, macrol 2
End
Export cipro, oflox, tetras_ac_rap, doxi, doxi_DI, cotri DA, cotri_ DI, vanco _tract,
teico_tract, amika, genta, clinda DB, clinda DA, imip, GCV_tract, ACV_DB,
ACV_DA, ARA A tract, RBV_tract, AMD DB, AMD DA, RMD tract,
peni_procaina, peni_G_Na, peni_G_Na_ DA, cloxa, ampi, amoxi, eritro_DB,
eritro_DA, roxi, claritro, amoxi_clav_DB, amoxi_clav_DA, cefuro_OR, cefuro IV,
ceftriax, cefoxi, ceftaz, cefepi, aztreo, atovaq_tract, anf B DB, anf B DA,
itra_tract, penta_tract, sulfad, fluco_tract,

3 COMBINACIONS
peni_ G Na DA plus metro_tract, eritro DA plus RFM DA,
clinda DB plus_prima_tract, dapsona_plus TMP _tract, amika plus_imip,
amika plus_ceftriax, amika plus_cefuro IV, anf B plus flucit tract

Deductive knowledge
Rules:

;> Quinolones
RO001 If quinol then conclude cipro is modp
"Kobayashi H. Clinical efficacy of ciprofloxacina in the treatment of patients with
respiratory tract infections in Japan.Am J Med 1987; 82: 169-73"
RO002 If quinol then conclude oflox is modp
;; Tetraciclines
RO003 If tetras_1 then conclude tetras_ac_rap is p
R004 If tetras_2 then conclude doxi is p
RO0O05 If tetras_1 then conclude doxi DI is p
;; Macrolids
R006 If macrol 1 then conclude eritro DB is s
RO007 If macrol 1 then conclude eritro DA is s
RO008 If macrol 2 and via administracio/via ad int (oral) then conclude roxi is s
RO009 If macrol 2 then conclude claritro is s
End deductive
End

;; Kemmerich B, Lode H. Rational Use of New antibiotics in Respiratory infections. In Pennington

;; JE (ed.): Respiratory Infections: Diagnosis and Management. Raven Press, New York 1988: 648-657.
;; Atmar RL, Greenberg SB. Pneumonia caused by mycoplasma pneumoniae and the TWAR Agent.

;; Semin Respir Infect 1989; 4: 19-31.

;; Couch RB. Mycoplasma pneumoniae (primary atipical pneumonia). In Mandell GL, Douglas RG,

;; Bennet JE (eds.): Principles and Practice of Infectious Diseases. New York, Churchill Livingstone,

53 1990: 1446-1458.

;; Hooper DC, Wolfson JS. Norfloxacin, ciprofloxacin, and ofloxacin :current clinical roles. In

;; Remington JS, Swartz MN (eds.): Current Clinical Topics In Infectious Disease. Blackwell

;; Scientific Publications 1989: 194-240.

MODULE ANTIBIOTICS MYCOPLASMA=ANTIMICROBIANS:
Begin

Export cipro, oflox, tetras_ac_rap, doxi, doxi_DI, eritro DB, eritro_ DA, roxi, claritro
End
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MODULE PNEUMONIA MYCOPLASMA TRACTAMENT 1I:
ANTIBIOTICS MYCOPLASMA = PNEUMONIA MYCOPLASMA TRACTAMENT 2

MODULE PNEUMONIA LEG PNEUM TRACTAMENT 2: ANTIMICROBIANS=
Begin
Inherit gravetat
Inherit ant
Inherit comp
Inherit via_administracio
Open factors_genetics:
Begin
Export quinol, tetras_1, tetras_2, cotri, macrol 1, macrol 2,
macrol 1 plus RFM
End
Import inmunodir_sb, pneum_leg
Export cipro, oflox, tetras_ac_rap, doxi, doxi_DI, cotri_ DA, cotri_DI, vanco_tract,
teico_tract, amika, genta, clinda DB, clinda DA, imip, GCV _tract, ACV_DB,
ACV_DA, ARA A tract, RBV_ tract, AMD DB, AMD DA, RMD tract,
peni_procaina, peni_G_Na, peni_G Na DA, cloxa, ampi, amoxi, eritro DB,
eritro_ DA, roxi, claritro, amoxi_clav_DB, amoxi_clav_DA, cefuro OR, cefuro IV,
ceftriax, cefoxi, ceftaz, cefepi, aztreo, atovaq_tract, anf B DB, anf B DA,
itra_tract, penta_tract, sulfad, fluco_tract,
3 COMBINACIONS

peni G Na DA plus metro tract, eritro DA plus RFM DA,
clinda DB plus prima tract, dapsona plus TMP_tract, amika plus imip,
amika plus ceftriax, amika plus cefuro IV, anf B plus flucit tract
Deductive Knowledge
Dictionary:
Predicates:
Inmunodir_sb=
Name: "inmunofluorescencia directa en secrecions
bronquials"
Question: " hi ha una prova d'inmunofluorescencia directa en secrecions
bronquials positiva per legionella?"
Type: boolean
Relation: belongs_to diag_micro

Diag micro=
Name:"diagnostic microbiologic"
Type:class

Pneum _leg=

Name: "valor del diagnostic legionella"
Question:" la certesa del diagnostic legionella es molt possible?"
Type: boolean
Rules:
;; Quinolones
RO001 If quinol then conclude cipro is p
R002 If quinol then conclude oflox is p
;; Tetraciclines
RO03 If tetras_1 then conclude tetras_ac_rap is modp
RO004 If tetras_2 then conclude doxi_DI is modp
;; Cotrimoxazol
ROOS5 If cotri then conclude cotri_DI is modp
RO06 If cotri then conclude cotri DA is modp
;; Macrolids
RO07 If macrol 1 and gravetat/grav_malalt int (lleu ) then conclude eritro DB is s
RO008 If macrol_1 and gravetat/grav_malalt int (modg, greu ) then conclude eritro DA is s
R009 If macrol 2 and gravetat/grav_malalt int (lleu ) and via_administracio/via_ad int
(oral) then conclude roxi is mp
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R010 If macrol 2 then conclude claritro is mp
;;Macrolids associats a rifampicina
RO11 If macrol 1 plus RFM and inmunodir_sb and gravetat/grav_malalt int (greu) and
ant/tipus_inmuno int (tract_inmuno, TMO, TAO, HIV, ESPLEN, alt_IG)
then conclude eritro DA plus RFM_DA is mp
RO12 If macrol 1 plus RFM and pneum_leg and gravetat/grav_malalt int (greu) and
ant/tipus_inmuno int (tract inmuno, TMO, TAO, HIV, ESPLEN, alt_IG)
then conclude eritro DA plus RFM DA is mp
End deductive
End

;; YU VL. Legionella pneumophila (Legionaires disease). In Mandell GL, Douglas RG, Bennet JE
;; (eds.): Principles and Practice of Infectious Disease New York, Churchill Livingstone 1990:

;; 1764-1774,

;; Muder RR, YU VL. Community Acquired Legionaires' Diseases.

;; Semin Respir Infect 1989; 4: 32-39.

;; Keys T. Therapeutic considerations in the treatment of Legionella Infections. Semin Respir Infect
;3 1987; 2: 270-273.

;; Thys JP, Jacobs F, Motte S. Quinolones in the treatment of lover respiratory tract infections. Rev
;; Infect Dis 1989; 11(suppl 5): S1212-1219.

;; Edelstein PH, Meyer RD. Legionella Pneumonias. In Pennington JE (ed.): Respiratory infections:
;; Diagnosis and Management. Raven Press, New York 1988: 381-402.

;; Nguyen MLT, Yu VL. Legionella Infection. Clinics Chest Med 1991; 12: 257-268.

;; Roig J, Carreres A, Domingo C. Treatment of Legionnaires Disease. Current Recomendations.

;; Drugs 1993; 46: 63-79.

;; Edelstein P H. Antimicrobial Chemotherapy for Legionnaires Disease: A Review. Clin Infect Dis
53 1995:21(Suppl 3): S265-276.

;; Lieberman D, Porath A, Schlaeffer F et al. Legionella Species Community-Acquired Pneumonia:
;; A Review of 56 Hospitalized Adult Patients. Chest 1996; 109: 1243-1249.

MODULE ANTIBIOTICS LEGIONELLA=ANTIMICROBIANS:

Begin
Export cipro, doxi_DI, cotri_DI, cotri_ DA, eritro_DB, eritro DA, roxi, claritro,
5 COMBINACIONS
eritto DA plus RFM DA
End

MODULE PNEUMONIA LEG PNEUM TRACTAMENT 1:ANTIBIOTICS LEGIONELLA=
PNEUMONIA LEG PNEUM TRACTAMENT 2

MODULE PNEUMONIA ANAEROBIS TRACTAMENT 2:ANTIMICROBIANS=
Begin
Inherit ant
Inherit gravetat
Inherit analitica
Inherit comp
Inherit via_administracio
Open insuf renal:
Begin
Export clinda, carbapen, peni, b_lactam_inh, cef 1, peni_plus metro
End
Export cipro, oflox, tetras_ac_rap, doxi, doxi_DI, cotri_ DA, cotri_DI, vanco_tract,
teico_tract, amika, genta, clinda DB, clinda DA, imip, GCV_tract, ACV_DB,
ACV_DA, ARA A tract, RBV_ tract, AMD DB, AMD DA, RMD tract,
peni_procaina, peni_G_Na, peni_G Na DA, cloxa, ampi, amoxi, eritro DB,
eritro_ DA, roxi, claritro, amoxi_clav_DB, amoxi_clav_DA, cefuro OR, cefuro IV,
ceftriax, cefoxi, ceftaz, cefepi, aztreo, atovaq_tract, anf B DB, anf B DA,
itra_tract, penta_tract, sulfad, fluco_tract,
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;; COMBINACIONS

peni G Na DA plus metro tract, eritro DA plus RFM DA,
clinda DB plus_prima_tract, dapsona_plus TMP _tract, amika plus_imip,
amika plus_ceftriax, amika plus _cefuro IV, anf B plus_flucit tract
Deductive Knowledge
Rules:
;; Clindamicina
ROO01 If clinda and gravetat/grav_malalt int (modg ,greu) then conclude clinda DA is fp
R002 If clinda and gravetat/grav_malalt int (lleu) and
via_administracio/via_ad int (oral) then conclude clinda DB is fp
;; Carbapenems
R003 If carbapen and gravetat/grav_malalt int (modg, greu) then conclude imip is mp
;; Penicil lines
RO004 If peni and gravetat/grav_malalt int (modg, greu) then conclude
peni G NA DA is modp
ROO05 If peni and gravetat/grav_malalt int (lleu) and
via_administracio/via_ad int (oral) then conclude amoxi is modp
RO06 If peni and gravetat/grav_malalt int (modg, greu) then conclude ampi is modp
RO07 If peni and gravetat/grav_malalt int (lleu) and
via_administracio/via_ad int (parenteral) then conclude ampi is modp
;; Inhibidors de les betalactamases
RO0O08 If b_lactam_inh and gravetat/grav_malalt int (lleu) then
conclude amoxi_clav_DB is mp
R009 If b_lactam_inh and gravetat/grav_malalt int (modg, greu ) then conclude
amoxi_clav_DA is mp
;; Cefalosporines
RO10 If cef 1 and gravetat/grav_malalt int (modg ,greu ) then conclude cefoxi is fp
;; Penicil lines associades a metronidazol
RO11 If peni_plus_metro and gravetat/grav_malalt int (modg, greu) then
conclude peni_ G Na DA plus_metro_tract is mp
End deductive
End

;; Finegold SM. Aspiration Pneumonia, Lung abscess and Empiema. In Pennington JE (ed.):

;; Respiratory Infections: Diagnosis and Management. Raven Press, New York 1988: 264-275.

;; Bartlett J.G. Treatment of anaerobic pulmonary infections. Journal of Antimicrobial

;; Chemotherapy 1989; 24: 841-849.

;; Finegold SM, Mathisen GE. Metronidazole. In Mandell GL, Douglas RG, Bennet JE (eds.):

;; Principles and Practice of Infectious Diseases. New York, Churchill Livingstone 1990: 303-308.

;; Hill MK, Sanders CV. Anaerobic diseases of the lung. In Moellering RC, Wallace RJ (eds.):

;; Lower Respiratoty Tract Infections. Infectious Diseases Clinics of North America 1991; 5: 453-466.

MODULE ANTIBIOTICS ANAEROBIS=ANTIMICROBIANS:
Begin
Export peni G Na DA, ampi, amoxi, imip, amoxi_clav_DB, amoxi_clav_DA, cefoxi,
clinda DB, clinda DA,
3 COMBINACIONS
peni G Na DA plus metro tract

End

MODULE PNEUMONIA ANAEROBIS TRACTAMENT 1:
ANTIBIOTICS ANAEROBIS=PNEUMONIA ANAEROBIS TRACTAMENT 2

MODULE PNEUMONIA H INFLUENZAE TRACTAMENT 2:ANTIMICROBIANS=
Begin

Inherit ant

Inherit gravetat

Inherit via_administracio

306



ANNEX 2 CODI DE TERAP-IA

Open insuf renal:
Begin
Export quinol, tetras_1, tetras_2, cotri, amino, carbapen, peni, macrol 2,
b_lactam_inh, cef 1, cef 2, monobac
End
Export cipro, oflox, tetras_ac_rap, doxi, doxi_DI, cotri DA, cotri_DI, vanco_tract,
teico_tract, amika, genta, clinda DB, clinda DA, imip, GCV _tract, ACV_DB,
ACV_DA, ARA A tract, RBV tract, AMD DB, AMD DA, RMD tract,
peni_procaina, peni_G Na, peni_G Na DA, cloxa, ampi, amoxi, eritro_ DB,
eritro_ DA, roxi, claritro, amoxi_clav_DB, amoxi_clav_DA, cefuro OR, cefuro IV,
ceftriax, cefoxi, ceftaz, cefepi, aztreo, atovaq_tract, anf B DB, anf B DA,
itra_tract, penta_tract, sulfad, fluco_tract,

5 COMBINACIONS
peni G Na DA plus metro tract, eritro DA plus RFM DA,
clinda DB plus_prima_tract, dapsona_plus TMP _tract, amika plus_imip,
amika plus_ceftriax, amika plus _cefuro IV, anf B plus_flucit tract

Deductive Knowledge
Rules:

;> Quinolones
RO001 If quinol then conclude cipro is mp
R002 If quinol then conclude oflox is mp
;; Tetraciclines
RO003 If tetras_1 then conclude tetras_ac_rap is modp
R004 If tetras_2 then conclude doxi is modp
ROO05 If tetras_2 then conclude doxi_DI is modp
;; Cotrimoxazol
RO006 If cotri and gravetat/grav_malalt int (lleu) then conclude cotri_ DI is llp
RO07 If cotri and gravetat/grav_malalt int (lleu) then conclude cotri_ DA is llp
;; Aminoglicosids
RO08 If amino and gravetat/grav_malalt int (modg, greu) then conclude genta is fp
RO009 If amino and gravetat/grav_malalt int (modg, greu) then conclude amika is fp
;; Carbapenems
RO10 If carbapen and gravetat/grav_malalt int (modg, greu) then conclude imip is mp
;; Penicil-lines
RO11 If peni and via_administracio/via_ad int (oral)
and gravetat/grav_malalt int (lleu) then conclude amoxi is llp
RO012 If peni and via_administracio/via_ad int (parenteral)
and gravetat/grav_malalt int (lleu) then conclude ampi is llp
RO13 If peni and gravetat/grav_malalt int (modg, greu) then conclude ampi is llp
;; Macrolids
RO014 If macrol 2 then conclude claritro is fp
;; Inhibidors de les betalactamases
RO15 Ifb_lactam_inh then conclude amoxi_clav_DB is mp
RO16 If b_lactam_inh then conclude amoxi_clav_DA is mp
;; Cefalosporines
RO017 If cef 1 and via administracio/via_ad int (oral) and
gravetat/grav_malalt int (lleu) then conclude cefuro OR is mp
RO18 If cef 1 and via administracio/via ad int (parenteral) and
gravetat/grav_malalt int (lleu) then conclude cefuro IV is mp
RO019 If cef 1 and gravetat/grav_malalt int (modg, greu) then conclude cefuro IV is mp
R020 If cef 1 and gravetat/grav_malalt int ( modg, greu) then conclude ceftriax is mp
RO021 If cef 1 and gravetat/grav_malalt int (modg, greu) then conclude cefoxi is mp
RO022 If cef 1 and gravetat/grav_malalt int (modg, greu) then conclude ceftaz is mp
RO023 If cef 2 and gravetat/grav_malalt int (modg, greu) then conclude cefepi is mp
;; Monobactams
R024 If monobac and gravetat/grav_malalt int (modg, greu) then conclude aztreo is mp
End deductive
End
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;; Smith AL. Haemophilus influenzae Pneumonia. In Pennington JE (ed.): Respiratory Infections:

;; Diagnosis and Management. Raven Press, New York, 1988: 364-380.

;; Moxon ER. Haemophilus influenzae. In Mandell GL, Douglas RG, Bennet JE (eds): Principles and
;; Practice of Infectious Diseases.New York, Churchill Livingstone 1990: 1722-1729.

MODULE ANTIBIOTICS H INFLUENZAE=ANTIMICROBIANS:

Begin
Export amoxi, ampi, amoxi_clav_DB, amoxi _clav_DA, cefuro OR,
cefuro IV, ceftriax, cefoxi, ceftaz, cefepi, tetras_ac_rap, doxi, doxi_DI,
imip, cipro, oflox, genta, amika, aztreo, claritro, cotri_DI, cotri DA
End

MODULE PNEUMONIA H INFLUENZAE TRACTAMENT 1: ANTIBIOTICS H INFLUENZAE
=PNEUMONIA H INFLUENZAE TRACTAMENT 2

MODULE PNEUMONIA KLEBSIELLA TRACTAMENT 2:ANTIMICROBIANS=
Begin
Inherit ant
Inherit gravetat
Inherit via_administracio
Open factors_genetics:
Begin
Export cef 1, cef 2, carbapen, quinol, amino, monobac, cotri, b_lactam_inh
End
Export cipro, oflox, tetras_ac_rap, doxi, doxi_DI, cotri DA, cotri_DI, vanco _tract,
teico_tract, amika, genta, clinda DB, clinda DA, imip, GCV _tract, ACV_DB,
ACV_DA, ARA A tract, RBV_tract, AMD DB, AMD DA, RMD tract,
peni_procaina, peni_G_Na, peni_G_Na_ DA, cloxa, ampi, amoxi, eritro_DB,
eritro_DA, roxi, claritro, amoxi_clav_DB, amoxi_clav_DA, cefuro_OR, cefuro IV,
ceftriax, cefoxi, ceftaz, cefepi, aztreo, atovaq_tract, anf B DB, anf B DA,
itra_tract, penta_tract, sulfad, fluco_tract,

3 COMBINACIONS
peni_ G Na DA plus metro_tract, eritro DA plus RFM DA,
clinda DB plus_prima_tract, dapsona_plus TMP _tract, amika plus_imip,
amika plus_ceftriax, amika plus_cefuro IV, anf B plus flucit tract

Deductive Knowledge

Rules:

;; Cefalosporines

RO01 If cef 1 and gravetat/grav_malalt int ( modg, greu) then conclude ceftriax is mp

RO002 If cef 1 and gravetat/grav_malalt int (modg, greu) then conclude ceftaz is mp

RO03 If cef 1 and gravetat/grav_malalt int (modg, greu) then conclude cefoxi is mp

RO004 If cef 1 and gravetat/grav_malalt int ( modg, greu) then conclude cefuro IV is mp

ROO05 If cef 1 and gravetat/grav_malalt int ( lleu ) and

via_administracio/via_ad int (oral) then conclude cefuro OR is mp

R006 If cef 2 and gravetat/grav_malalt int ( modg, greu) then conclude cefepi is mp
;; Carbapenems

ROO07 If carbapen and gravetat/grav_malalt int (modg, greu) then conclude imip is mp
;> Quinolones

RO08 If quinol then conclude cipro is fp

R009 If quinol then conclude oflox is fp
;; Aminoglicosids

RO10 If amino and gravetat/grav_malalt int (modg, greu) then conclude genta is mp

RO11 If amino and gravetat/grav_malalt int (modg, greu) then conclude amika is mp
;; Monobactams

RO12 If monobac and gravetat/grav_malalt int (modg, greu) then conclude aztreo is mp
;; Cotrimoxazol

RO013 If cotri then conclude cotri_DI is fp

RO014 If cotri then conclude cotri_ DA is fp
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;> Inhibidors de les betalactamases
RO15If b _lactam inh then conclude amoxi clav DB is fp
RO016 If b_lactam_inh then conclude amoxi_clav_DA is fp
End deductive

End

MODULE ANTIBIOTICS KLEBSIELLA=ANTIMICROBIANS:
Begin
Export ceftriax, ceftaz, cefoxi, cefuro IV, cefuro OR, cefepi, imip, cipro, oflox,
genta, amika, aztreo, cotri_DI, cotri DA, amoxi_clav_DB, amoxi_clav_DA
End

MODULE PNEUMONIA KLEBSIELLA TRACTAMENT 1: ANTIBIOTICS KLEBSIELLA =
PNEUMONIA KLEBSIELLA TRACTAMENT 2

MODULE PNEUMONIA PNEUMOCOC_TRACTAMENT 2: ANTIMICROBIANS =
Begin

Inherit anam

Inherit ant

Inherit gravetat

Inherit comp

Module VA= via_administracio

Module PRP=pneumococ_resistent_penicilina
Open factors_genetics:
Begin

Export quinol, tetras_1, tetras_2, vanco, teico, clinda, carbapen, peni,
macrol 1, macrol 2, b lactam_inh, cef 1, cef 2, cotri

End

Export cipro, oflox, tetras_ac_rap, doxi, doxi_DI, cotri_ DA, cotri_DI, vanco_tract,
teico_tract, amika, genta, clinda DB, clinda DA, imip, GCV_tract, ACV_DB,
ACV_DA, ARA A tract, RBV tract, AMD DB, AMD DA, RMD tract,
peni_procaina, peni_G_Na, peni_G Na DA, cloxa, ampi, amoxi, eritro DB,
eritro_ DA, roxi, claritro, amoxi_clav_DB, amoxi_clav_DA, cefuro OR, cefuro IV,
ceftriax, cefoxi, ceftaz, cefepi, aztreo, atovaq_tract, anf B DB, anf B DA,
itra_tract, penta_tract, sulfad, fluco_tract,

5 COMBINACIONS
peni G Na DA plus metro tract, eritto DA plus RFM DA,
clinda DB plus prima tract, dapsona plus TMP_tract, amika plus imip,
amika plus ceftriax, amika plus cefuro IV, anf B plus flucit tract

Deductive Knowledge
Dictionary:
Predicates:
Vanco_tract=
Name: "vancomicina 500 mg cada 6 hores per via IV"
Type: logic
Relation: needs PRP/crit_res
Teico_tract=
Name: "teicoplanina 400 mg per via IV cada 12 hores"
Type: logic
Relation: needs PRP/crit_res

Imip=
Name: "imipenen 500 mg cada 6 hores per via [V"
Type: logic
Relation: needs PRP/crit_res

Ceftriax=
Name:"ceftriaxona 2 g cada 24 hores per via IV"
Type: logic

Relation: needs PRP/crit_res
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Cefepi=
Name:"cefepime 1-2 g cada 8 hores per via [V"
Type: logic
Relation: needs PRP/crit_res
Rules:
;; Quinolones
RO01 If quinol then conclude cipro is p
R002 If quinol then conclude oflox is p
;; Tetraciclines
RO003 If tetras_1 then conclude tetras_ac_rap is modp
R004 If tetras_2 then conclude doxi is modp
ROOS If tetras_2 then conclude doxi_DI is modp
;; Vancomicina
RO008 If vanco and gravetat/grav_malalt int (modg, greu) then conclude vanco_tract is mp
;; Teicoplanina
RO09 If teico and gravetat/grav_malalt int (modg, greu) then conclude teico_tract is mp
;; Clindamicina
RO10 If clinda and gravetat/grav_malalt int (lleu) then conclude clinda_DB is modp
RO11 If clinda and gravetat/grav_malalt int (modg, greu) then conclude clinda DA is modp
;; Carbapen
RO12 If carbapen and gravetat/grav_malalt int (modg, greu) then conclude imip is mp
;; Penicil lines i lleu
RO013 If peni and gravetat/grav_malalt int ( lleu) then conclude peni_procaina is mp
RO014 If peni and gravetat/grav_malalt int (lleu) and
VA/via_ad int (oral) then conclude amoxi is mp
RO1S If peni and gravetat/grav_malalt int (lleu)
and VA/via ad int (parenteral) then conclude ampi is mp
;; Penicillines i moderadament greu
RO0016 If peni and gravetat/grav_malalt int (modg) then conclude peni_G_Na is modp
RO117 If peni and gravetat/grav_malalt int (modg) then conclude peni_ G Na DA is p
RO0018 If peni and gravetat/grav_malalt int (modg) then conclude cloxa is modp
RO0119 If peni and gravetat/grav_malalt int (modg) then conclude ampi is p
;; Penicil-lines i greu
RO017 If peni and gravetat/grav_malalt int (greu) then conclude peni_GNa_ DA is modp
RO019 If peni and gravetat/grav_malalt int (greu) then conclude ampi is modp
;; Macrolids
R020 If macrol 1 then conclude eritro DB is modp
RO021 If macrol 1 then conclude eritro DA is modp
RO022 If macrol 2 then conclude claritro is modp
RO023 If macrol 1 and gravetat/grav_malalt int (lleu) and
VA/via_ad int (oral) then conclude roxi is modp
;; Inhibidors de les betalactamases i lleu
R024 If b_lactam_inh and gravetat/grav_malalt int (lleu) then conclude amoxi clav_DB is mp
;> Inhibidors de les betalactamases i modg
RO025 If b_lactam_inh and gravetat/grav_malalt int (modg) then conclude amoxi_clav_DB is p
R026 If b_lactam_inh and gravetat/grav_malalt int (modg) then conclude amoxi_clav_DA is p
;; Inhibidors de les betalactamases i greu
R027 If b_lactam_inh and gravetat/grav_malalt int (greu) then conclude amoxi _clav_DB is
modp
R028 If b_lactam inh and gravetat/grav_malalt int (greu) then conclude amoxi clav_DA is
modp
;; Cefalosporines i lleu
RO029 If cef 1 and gravetat/grav_malalt int (lleu) and
VA/via_ad int (oral) then conclude cefuro OR is mp
RO30 If cef 1 and gravetat/grav_malalt int (lleu) and
VA/via_ad int (parenteral) then conclude cefuro IV is mp
;; Cefalosporines i greu
RO031 If cef 1 and gravetat/grav_malalt int (modg, greu)then conclude cefuro IV is fp
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RO032 If cef 1 and gravetat/grav_malalt int (modg, greu) then conclude ceftriax is mp
RO033 If cef 1 and gravetat/grav_malalt int (modg, greu)then conclude cefoxi is fp
RO034 If cef 1 and gravetat/grav_malalt int (modg, greu)then conclude ceftaz is fp
RO35 If cef 2 and gravetat/grav_malalt int (modg, greu) then conclude cefepi is mp
End deductive
Control knowledge
Deductive control:
MO001 If K($x, int($mina,$maxa)) and gt($mina,gp) and
member($x,(vanco_tract,imip,teico_tract,ceftriax, cefepi)) and
no(p($x)) and K(PRP/crit res, int($minc,$maxc)) and
ge($minc,fp)then conclude K($x, int(suc($mina),$maxa))conclude p($x)
End control
End

;; Mufson M A. Streptococcus pneumoniae. In Mandell GL, Douglas RG, Bennet JE (eds.): Principles
;; and Practice of Infectious Diseases. New York, Churchill Livingstone 1990: 1539-1549.

;; Manresa F, Dorca J, Linares J et al. Empirical treatment of pneumococcal pneumonia in Spain.

;; The Lancet 10 June 1989: 1338-1339.

;; Musher DM. Infections Caused by Streptococcus Pneumoniae: Clinical Spectrum, Pathogenesis,

;; Inmunity, and Treatment. Clin Infect Dis 1992; 14: 801-809.

;; Friedland IR, McCracken GH. Management of Infections Caused by Antibiotic-Resistant

;; Streptococcus pneumoniae. N Engl J Med 1995; 331: 377-382.

;; Pallares R, Linares J, Vadillo M, Cabellos C et al. Resistance to Penicillin and Cephalosporin and

;; Mortality from Severe Pneumococcal Pneumonia in Barcelona, Spain. N Engl J Med 1995; 333: 474-
;; 480.

MODULE ANTIBIOTICS PNEUMOCOC=ANTIMICROBIANS:

Begin
Export cipro, oflox, tetras_ac_rap, doxi, doxi_DI, vanco_tract, teico_tract, clinda DB,
clinda_ DA, imip, peni_procaina, peni_G_Na, cloxa, ampi, amoxi, eritro_DB,
eritro DA, roxi, claritro, amoxi_clav_DB, amoxi_clav_DA, cefuro OR, cefuro IV,
cefepi, ceftriax, cefoxi, ceftaz, cotri_DI, cotri DA
End

MODULE PNEUMONIA PNEUMOCOC TRACTAMENT 1:ANTIBIOTICS PNEUMOCOC=
PNEUMONIA PNEUMOCOC TRACTAMENT 2

MODULE PNEUMONIA PSEUDOMONAS TRACTAMENT 2:ANTIMICROBIANS=

Begin

Inherit gravetat
Open insuf renal:

Begin
Export quinol, amino, carbapen, cef 1, cef 2, monobac
End

Export cipro, oflox, tetras_ac_rap, doxi, doxi_DI, cotri_ DA, cotri_DI, vanco_tract,
teico_tract, amika, genta, clinda DB, clinda DA, imip, GCV _tract, ACV_DB,
ACV_DA, ARA A tract, RBV tract, AMD DB, AMD DA, RMD tract,
peni_procaina, peni_ G Na, peni G Na DA, cloxa, ampi, amoxi, eritro DB,
eritro DA, roxi, claritro, amoxi_clav_DB, amoxi_clav_DA, cefuro OR, cefuro 1V,
ceftriax, cefoxi, ceftaz, cefepi, aztreo, atovaq_tract, anf B DB, anf B DA,
itra_tract, penta_tract, sulfad, fluco_tract,

COMBINACIONS
peni_ G Na DA plus_metro_tract, eritro DA plus RFM DA,
clinda DB plus_prima_tract, dapsona_plus TMP _tract, amika plus_imip,
amika plus_ceftriax, amika plus cefuro IV, anf B plus flucit tract

Deductive Knowledge
Rules:

LR

;> Quinolones
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RO01 If quinol then conclude cipro is p
R002 If quinol then conclude oflox is p
;; Aminoglicosids
RO003 If amino then conclude genta is p
RO004 If amino then conclude amika is mp
;; Carbapenems
ROO5 If carbapen then conclude imip is fp
;; Cefalosporines
RO006 If cef 1 then conclude ceftaz is fp
RO07 If cef 2 then conclude cefepi is fp
;; Monobactams
R008 If monobac then conclude aztreo is fp
End deductive
End

MODULE ANTIBIOTICS PSEUDOMONAS=ANTIMICROBIANS:
Begin

Export ceftaz, cefepi, imip, cipro, oflox, genta, amika, aztreo
End

MODULE PNEUMONIA PSEUDOMONAS TRACTAMENT _1: ANTIBIOTICS PSEUDOMONAS
=PNEUMONIA PSEUDOMONAS_TRACTAMENT 2

MODULE PNEUMONIA STAPH AUREUS TRACTAMENT 2: ANTIMICROBIANS =
Begin
Inherit gravetat
Module VA= via_administracio
Open factors_genetics:
Begin
Export quinol, vanco, teico, clinda, carbapen, peni, macrol 1, macrol 2,
b lactam_inh, cef 1, cef 2, cotri, amino
End
Export cipro, oflox, tetras_ac_rap, doxi, doxi_DI, cotri_ DA, cotri_DI, vanco_tract,
teico_tract, amika, genta, clinda DB, clinda DA, imip, GCV _tract, ACV_DB,
ACV_DA, ARA A tract, RBV tract, AMD DB, AMD DA, RMD tract,
peni_procaina, peni_ G Na, peni G Na DA, cloxa, ampi, amoxi, eritro DB,
eritro DA, roxi, claritro, amoxi_clav_DB, amoxi_clav_DA, cefuro OR, cefuro IV,
ceftriax, cefoxi, ceftaz, cefepi, aztreo, atovaq_tract, anf B DB, anf B DA,
itra_tract, penta_tract, sulfad, fluco_tract,

5 COMBINACIONS
peni_ G Na DA plus_metro_tract, eritro DA plus RFM DA,
clinda DB plus_prima_tract, dapsona_plus TMP _tract, amika plus_imip,
amika plus_ceftriax, amika plus cefuro IV, anf B plus flucit tract
Deductive Knowledge
Rules:
;> Quinolones
R001 If quinol then conclude cipro is mp
R002 If quinol then conclude oflox is mp
;; Vancomicina
R003 If vanco and gravetat/grav_malalt int (modg, greu) then conclude vanco_tract is mp
;; Teicoplanina
RO004 If teico and gravetat/grav_malalt int (modg, greu) then conclude teico_tract is mp
;; Clindamicina
ROOS5 If clinda and gravetat/grav_malalt int (lleu) then conclude clinda DB is mp
RO06 If clinda and gravetat/grav_malalt int (modg, greu) then conclude clinda DA is mp
;; Carbapen
RO07 If carbapen and gravetat/grav_malalt int (modg, greu) then conclude imip is mp
;; Penicil-lines
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RO008 If peni and gravetat/grav_malalt int (modg, greu) then conclude cloxa is mp
;; Macrolids
RO009 If macrol 1 then conclude eritro DB is fp
RO10 If macrol 1 then conclude eritro DA is fp
RO11 If macrol 2 and gravetat/grav_malalt int (lleu) and VA/via_ad int (oral)
then conclude roxi is fp
RO12 If macrol 2 then conclude claritro is fp
;; Inhibidors de les betalactamases
RO13 If b_lactam_inh then conclude amoxi_clav_DB is mp
RO014 If b_lactam_inh then conclude amoxi_clav_DA is mp
;; Cefalosporines
RO15 If cef 1 and gravetat/grav_malalt int (lleu) and VA/via_ad int (oral)
then conclude cefuro OR is fp
R150 If cef 1 and gravetat/grav_malalt int (Ileu) and VA/via_ ad int (parenteral)
then conclude cefuro IV is fp
RO16 If cef 1 and gravetat/grav_malalt int (modg, greu) then conclude cefuro IV is fp
RO17 If cef 1 and gravetat/grav_malalt int (modg, greu) then conclude cefoxi is fp
RO18 If cef 1 and gravetat/grav_malalt int (modg, greu) then conclude ceftriax is modp
RO19 If cef 2 and gravetat/grav_malalt int (modg, greu) then conclude cefepi is modp
;; Cotrimoxazol
R020 If cotri then conclude cotri_DI is mp
R021 If cotri then conclude cotri_ DA is mp
;; Aminoglicosids
R022 If amino and gravetat/grav_malalt int (modg, greu) then conclude genta is fp
R023 If amino and gravetat/grav_malalt int (modg, greu) then conclude amika is fp
End deductive
End

MODULE ANTIBIOTICS STAPH AUREUS=ANTIMICROBIANS:
Begin
Export cipro, oflox, vanco_tract, teico_tract, clinda DB, clinda DA, imip, cloxa, eritro DB,
eritro_ DA, roxi, claritro, amoxi_clav_DB, amoxi_clav_DA, cefuro OR, cefuro IV,
cefoxi, ceftriax, cefepi, cotri_DI, cotri_ DA, genta, amika
End

MODULE PNEUMONIA STAPH AUREUS TRACTAMENT 1:
ANTIBIOTICS STAPH AUREUS=PNEUMONIA STAPH AUREUS TRACTAMENT 2

MODUL DE COMBINACIONS

Es el modul que combina els resultats dels moduls de microorganismes i dona com a

resultats combinacions d’antibiotics.

MODULE GENERAR COM (X: ANTIMICROBIANS; Y: ANTIMICROBIANS):

ANTIMICROBIANS =

Begin

Export cipro, oflox, tetras_ac_rap, doxi, doxi_DI, cotri_ DA, cotri_DI, vanco_tract,

teico_tract, amika, genta, clinda DB, clinda DA, imip, GCV_tract, ACV_DB,
ACV_DA, ARA A tract, RBV_ tract, AMD DB, AMD DA, RMD tract,
peni_procaina, peni_G_Na, peni_G Na DA, cloxa, ampi, amoxi, eritro DB,
eritro_ DA, roxi, claritro, amoxi_clav_DB, amoxi_clav_DA, cefuro OR, cefuro IV,
ceftriax, cefoxi, ceftaz, cefepi, aztreo, atovaq_tract, anf B DB, anf B DA,
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itra_tract, penta_tract, sulfad, fluco_tract,
5 COMBINACIONS
peni G Na DA plus metro tract, eritro DA plus RFM DA,
clinda DB plus_prima_tract, dapsona_plus TMP _tract, amika plus_imip,
amika plus_ceftriax, amika plus _cefuro IV, anf B plus_flucit tract
Deductive knowledge
Inference system:
Truth values = (gp,mpop,llp,modp,p,fp,mp,s)
Conjunction = min
End deductive
Control knowledge
Evaluation type: eager
Truth threshold: modp
Deductive control:
;; Creaci6 de la relacio subsumeix a partir de la relacio belongs_to: si es combinen dos antibiotics que
;; pertanyen al mateix grup, un subsumeix a 1’altre.
MO01 If belongs_to_group($x,$z) and belongs_to_group($y,$z) and diff($x,8y)
then conclude subsumeix($x,$y)
;; Només es combinen antibiotics amb un valor de certesa igual o superior a possible. La combinacio
;; d'antibiotics té un valor de certesa que depén del valor de certesa dels dos antibiotics que és combinen i
;3 que és el minim.
;; Combinacions de tipus 1/1 iguals.
MO002 If K(x/$c,int($tc11,$tc12)) and gt($tcl1,modp) and
K(y/$c,int($tc21,$tc22)) and gt($tc21,modp) and atom($c)
then conclude K($c ,and 2(int($tc11,$tc12),int($tc21,$tc22)))
;; Combinacions de tipus 1/1 diferents
MO003 If K(x/$c,int($tc11,$tc12)) and K(y/$d,int($tc21,$tc22))
and gt($tc11,modp) and gt($tc21,modp)
and atom($c) and atom($d)
and diff($c,$d) and no(subsumeix($c,$d))
and no(espectre_equivalent($c,$d))
and no(espectre_equivalent($d,$c))
and no(inclou_espectre($c,$d))
and no(inclou_espectre($d,$c))
and no(toxicitat additiva($c,$d))
and no(toxicitat_additiva($d,$c))
and no(K($c,int($tc31,%tc32)))
and no(K($d,int($tc4 1,$tc42)))
and set_of_instances($ad,belongs_to($c,$ad),$valuesc)
and set_of_instances($ad,belongs_to($d,$ad),$valuesd)
and intersection($valuesc, $valuesd)
then conclude K((Sc plus $d) ,and2(int($tc11,$tc12),int($tc21,$tc22)))
;; Combinacions de tipus 2/1 amb inclusid.
MO005 If K(x/($c plus $d),int($tc11,$tc12)) and K(y/$c,int($tc21,$tc22))
and atom($c) and atom($d) and gt($tc11,modp) and gt($tc21,modp)
then conclude K(($c plus $d),and2(int($tc11,$tc12),int($tc21,$tc22)))
MO006 If K(x/(Sc plus $d),int($tc11,$tc12)) and K(y/$d,int($tc21,$tc22))
and atom($c) and atom($d) and gt($tc11,modp) and gt($tc21,modp)
then conclude K(($c plus $d) ,and2(int($tc11,$tc12),int($tc21,$tc22)))
MO007 If K(y/($c plus $d),int($tc11,$tc12)) and K(x/$c,int($tc21,$tc22))
and atom($c) and atom($d) and gt($tc11,modp) and gt($tc21,modp)
then conclude K(($c plus $d),and2(int($tc11,$tc12),int($tc21,$tc22)))
MO008 If K(y/($c plus $d),int($tc11,$tc12)) and K(x/$d,int($tc21,5tc22))
and atom($c) and atom($d) and gt($tcl1,modp) and gt($tc21,modp)
then conclude K((Sc plus $d) ,and2(int($tc11,$tc12),int($tc21,$tc22)))
;;Combinacions de tipus 2/1 diferents.
MO009 If K(y/(Sc plus $d),int($tc11,$tc12)) and K(x/$e,int($tc21,$tc22))
and gt($tc11,modp) and gt($tc21,modp) and atom($c) and atom($d) and atom($e)
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and diff($e,$¢) and diff($e,$d)

and no(subsumeix($e,$c)) and no(subsumeix($e,$d))

and no(espectre_equivalent($e,$c)) and no(espectre equivalent($c,$e))

and no(espectre_equivalent($e,$d)) and no(espectre_equivalent($d,$¢))

and no(inclou_espectre($e,$¢)) and no(inclou_espectre($c,$e))

and no(inclou_espectre($e,$d)) and no(inclou_espectre($d,$e))

and no(toxicitat aditiva($e,$c)) and no(toxicitat aditiva($c,$e))

and no(toxicitat_aditiva($e,$d)) and no(toxicitat aditiva($d,$e))

and no(K($c,int($tc31,$tc32)))

and no(K($d,int($tc41,$tc42)))

and no(K($e,int($tc51,$tc52)))

and no(K(($c plus $d),int($tc61,$tc62)))

and no(K((Sc plus $e¢),int($tc71,5tc72)))

and no(K((8d plus $e),int($tc81,$tc82)))

and no(K(($d plus $c),int($tc91,$tc92)))

and no(K(($e plus $¢),int($tc101,$tc102)))

and no(K(($e plus $d),int($tc111,$tc112)))

and no(K(($f plus $g),int($tc121,$tc122))) and ge($tcl1,fp)

and set_of_instances($ad,belongs_to($e,$ad),$valuese)

and set_of _instances($ad,belongs_to($d,$ad),$valuesd)

and intersection($valuese, $valuesd)

then conclude K(($c plus ($d plus $¢)) ,and2(int($tc11,$tc12),int($tc21,$tc22)))
MO10 If K(x/(Sc plus $d),int($tc11,$tc12)) and K(y/$e,int($tc21,$tc22))

and gt($tcl1,modp) and gt($tc21,modp)

and atom($c) and atom($d) and atom(Se)

and diff($e,$c) and diff($e,$d)

and no(subsumeix($e,$c)) and no(subsumeix($e,$d))

and no(espectre_equivalent($e,$c)) and no(espectre_equivalent($c,$e))

and no(espectre_equivalent($e,$d)) and no(espectre_equivalent($d,$e))

and no(inclou_espectre($e,$c)) and no(inclou_espectre($c,$e))

and no(inclou_espectre($e,$d)) and no(inclou_espectre($d,$e))

and no(toxicitat aditiva($e,$c)) and no(toxicitat aditiva($c,$e))

and no(toxicitat aditiva($e,$d)) and no(toxicitat aditiva($d,$¢))

and no(K($c,int($tc31,$tc32)))

and no(K($d,int($tc41,$tc42)))

and no(K($e,int($tc51,$tc52)))

and no(K(($c plus $d),int($tc61,$tc62)))

and no(K((Sc plus $e¢),int($tc71,5tc72)))

and no(K(($d plus $e),int($tc81,$tc82)))

and no(K(($d plus $c),int($tc91,$tc92)))

and no(K(($e plus $¢),int($tc101,$tc102)))

and no(K(($e plus $d),int($tc111,$tc112)))

and no(K(($f plus $g),int($tc121,$tc122))) and ge(S$tcl1,fp)

and set_of_instances($ad,belongs_to($e,$ad),$valuese)

and set_of instances($ad,belongs to($d,$ad),$valuesd)

and intersection($valuese, $valuesd)

then conclude K(($c plus ($d plus $¢)) ,and2(int($tc11,$tc12),int($tc21,$tc22)))

;; Combinacions de tipus 2/2.

MO11 If K(x/(Sc plus $d),int($tc11,$tc12)) and gt($tcl1,modp)

and atom($c) and atom($d) and

K(y/(Sc plus $d),int($tc11,$tc12)) and gt($tc21,modp)

then conclude K(($c plus $d) ,and 2(int($tc11,$tc12),int($tc21,$tc22)))
MO012 If K(x/($c plus $d),int($tc11,$tc12)) and gt($tcl 1,modp) and

K(y/($e plus $d),int($tc11,$tc12)) and gt($tc21,modp) and

atom($c) and atom($d) and atom($e)

and diff($e,$d) and diff($e,$c) and

no(subsumeix($e,$d)) and no(subsumeix($e,$¢))

and no(espectre_equivalent($e,$d)) and no(espectre _equivalent($d,$e))
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and no(espectre_equivalent($e,$c)) and no(espectre equivalent($c,$e))

and no(inclou_espectre($e,$d)) and no(inclou_espectre($d,$e))

and no(inclou_espectre($e,$c)) and no(inclou_espectre($c,$e))

and no(toxicitat aditiva($e,$d)) and no(toxicitat aditiva($d,$e))

and no(toxicitat_aditiva($e,$c)) and no(toxicitat_aditiva($c,$e))

and no(K(($c plus $d),int($tc31,8$tc32)))

and no(K(($d plus $c),int($tc41,$tc42)))

and no(K(($c plus $e),int($tc51,$tc52)))

and no(K(($e plus $¢),int($tc61,$tc62)))

and no(K(($d plus $e),int($tc71,$tc72)))

and no(K(($e plus $d),int($tc81,$tc82)))

and belongs_to($c,$ad)

and belongs_to($e,$ad)

then conclude K(($c plus ($d plus $e)) ,and 2(int($tc11,$tc12),int($tc21,$tc22)))
MO013 If K(x/($c plus $d),int($tc11,$tc12)) and gt($tcl 1,modp) and

K(y/($d plus $e),int($tc11,$tc12)) and gt($tc21,modp) and

atom($c) and atom($d) and atom($e)

and diff($e,$d) and diff($e,$c) and

no(subsumeix($e,$d)) and no(subsumeix($e,$c))

and no(espectre_equivalent($e,$d)) and no(espectre_equivalent($d,$e))

and no(espectre_equivalent($e,$c)) and no(espectre_equivalent($c,$e))

and no(inclou_espectre($e,$d)) and no(inclou_espectre($d,$e))

and no(inclou_espectre($e,$c)) and no(inclou_espectre($c,$e))

and no(toxicitat_aditiva($e,$d)) and no(toxicitat_aditiva($d,$e))

and no(toxicitat aditiva($e,$c)) and no(toxicitat aditiva($c,$e))

and no(K(($c plus $d),int($tc31,$tc32)))

and no(K(($d plus $c),int($tc41,$tc42)))

and no(K(($c plus $e),int($tc51,$tc52)))

and no(K(($e plus $¢),int($tc61,$tc62)))

and no(K(($d plus $e),int($tc71,$tc72)))

and no(K(($e plus $d),int($tc81,5tc82)))

and belongs_to($c,$ad)

and belongs_to($¢,$ad) then conclude K(($c plus ($d plus $¢)) ,and

2(int(Ste11,8tc12),int($tc21,8tc22)))
MO014 If K(x/($d plus $c),int($tc11,$tc12)) and gt($tcl1,modp) and

K(y/(Se plus $d),int($tc11,$tc12)) and gt($tc21,modp) and

atom($c) and atom($d) and atom(Se)

and diff($e,$d) and diff($e,$c) and

no(subsumeix($e,$d)) and no(subsumeix($e,$c))

and no(espectre_equivalent($e,$d)) and no(espectre_equivalent($d,$¢))

and no(espectre_equivalent($e,$c)) and no(espectre_equivalent($c,$e))

and no(inclou_espectre($e,$d)) and no(inclou_espectre($d,$e))

and no(inclou_espectre($e,$c)) and no(inclou_espectre($c,$e))

and no(toxicitat_aditiva($e,$d)) and no(toxicitat aditiva($d,$e))

and no(toxicitat aditiva($e,$c)) and no(toxicitat aditiva($c,$e))

and no(K(($c plus $d),int($tc31,$tc32)))

and no(K(($d plus $c),int($tc41,$tc42)))

and no(K(($c plus $e),int($tc51,%tc52)))

and no(K(($e plus $c),int($tc61,$tc62)))

and no(K((8d plus $e),int($tc71,$tc72)))

and no(K((Se plus $d),int($tc81,$tc82)))

and belongs_to($c,$ad)

and belongs_to($e,$ad)

then conclude K(($c plus ($d plus $e)) ,and2(int($tc11,$tc12),int($tc21,$tc22)))
MO15 If K(x/($d plus $c¢),int($tc11,$tc12)) and gt($tc11,modp) and

K(y/($d plus $e),int($tc11,$tc12)) and gt($tc21,modp) and

atom($c) and atom($d) and atom($e)

and diff($e,$d) and diff($e,$c) and
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no(subsumeix($e,$d)) and no(subsumeix($e,$c))
and no(espectre_equivalent($e,$d)) and no(espectre _equivalent($d,$e))
and no(espectre_equivalent($e,$c)) and no(espectre equivalent($c,$e))
and no(inclou_espectre($e,$d)) and no(inclou_espectre($d,$e))
and no(inclou_espectre($e,$¢)) and no(inclou_espectre($c,$e))
and no(toxicitat aditiva($e,$d)) and no(toxicitat aditiva($d,$e))
and no(toxicitat aditiva($e,$c)) and no(toxicitat aditiva($c,$e))
and no(K(($c plus $d),int($tc31,8$tc32)))
and no(K(($d plus $c),int($tc41,8$tc42)))
and no(K(($c plus $e),int($tc51,$tc52)))
and no(K(($e plus $c),int($tc61,$tc62)))
and no(K((8d plus $e),int($tc71,$tc72)))
and no(K(($e plus $d),int($tc81,$tc82)))
and belongs_to($c,$ad)
and belongs_to($e,$ad)
then conclude K(($c plus ($d plus $e)) ,and2(int($tc11,$tc12),int($tc21,$tc22)))
End control
End

MODUL DE FILTRATGE DE LES DOSIS

Aquest modul filtra les dosis altes dels antibidtics quan un mateix antibiotic es pot

administrar amb el mateix valor de certesa en dosi alta 1 baixa.

MODULE FILTRAR DOSIS(X:ANTIMICROBIANS) : ANTIMICROBIANS =
Begin
Export cipro, oflox, tetras_ac_rap, doxi, doxi_DI, cotri_ DA, cotri_DI, vanco_tract,

teico_tract, amika, genta, clinda DB, clinda DA, imip, GCV _tract, ACV_DB,
ACV_DA, ARA A tract, RBV tract, AMD DB, AMD DA, RMD tract,
peni_procaina, peni_G Na, peni_G Na DA, cloxa, ampi, amoxi, eritro_ DB,
eritro_DA, roxi, claritro, amoxi_clav_DB, amoxi_clav_DA, cefuro_OR, cefuro IV,
ceftriax, cefoxi, ceftaz, cefepi, aztreo, atovaq_tract, anf B DB, anf B DA,
itra_tract, penta_tract, sulfad, fluco_tract,

5 COMBINACIONS
peni_ G Na DA plus metro_tract, erittro DA plus RFM DA,
clinda DB plus_prima_tract, dapsona_plus TMP _tract, amika plus_imip,
amika plus_ceftriax, amika plus _cefuro IV, anf B plus_flucit tract

Deductive knowledge

Inference system:

Truth values = (gp,mpop,llp,modp,p,fp,mp,s)

Conjunction = min

End deductive

Control knowledge

Evaluation type: eager

Truth threshold: modp

Deductive control:

MO001 If K(x/$c,int($tc11,$tc12)) and K(x/$d,int($tc21,$tc22))
and gt($tcl1,modp) and gt($tc21,modp) and dosi_alta($d,$c)
and ge($tc11,$tc21) then conclude K($d,int(gp,s))

MO002 If K(x/(Sc plus $e),int($tc11,$tc12)) and K(x/($d plus $e),int($tc21,$tc22))
and gt($tcl1,modp) and gt($tc21,modp) and dosi_alta($d,$c)
and ge($tc11,$tc21) then conclude K(($d plus $e),int(gp,s))
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End

MO003 If K(x/($c plus $e),int($tc11,$tc12)) and K(x/($e plus $d),int($tc21,$tc22))
and gt($tc11,modp) and gt($tc21,modp) and dosi_alta($d,$c)
and ge($tc11,$tc21) then conclude K(($e plus $d),int(gp,s))

MO004 If K(x/($e plus $c),int($tc11,$tc12)) and K(x/($d plus $e),int($tc21,$tc22))
and gt($tcl1,modp) and gt($tc21,modp) and dosi_alta($d,$c)
and ge($tc11,$tc21) then conclude K(($d plus $e),int(gp,s))

MO05 If K(x/(Se plus $c),int($tc11,$tc12)) and K(x/($e plus $d),int($tc21,$tc22))
and gt($tcl1,modp) and gt($tc21,modp) and dosi_alta($d,$c)
and ge($tc11,$tc21) then conclude K(($e plus $d),int(gp,s))

MO006 If K(x/$c,int($tc11,5$tc12)) and gt($tc11,modp) and no(K(S$c,int(gp,s)))
then conclude K(Sc,int($tc11,$tc12))

End control

MODULE FILTRAT=FILTRAR DOSIS (TRACTAMENT 1)

MODUL D’HOSPITALITZACIO

En aquest modul s'avalua la indicacié d’hospitalitzacio de les pneumonies.

MODULE HOSP=

Begin
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Inherit diag
Inherit anam
Inherit ant
Inherit analitica
Inherit situacio_clinica
Inherit comp
Inherit gravetat
Inherit via_administracio
Import tract amb_correcte, altra_mal ag, probl social
Export ingres_hosp, tract amb
Deductive knowledge
Dictionary:
Predicates:
Tract amb_correcte=
Name:"tractament ambulatori correcte"
Question: "el pacient ha rebut tractament ambulatori correcte al menys tres
dies sense millora?"
Type: boolean
Altra_mal ag=
Name:"malaltia aguda coexistent"
Question: "el pacient presenta un altra malaltia que precisa ingres
independent de la pneumonia?"
Type: boolean
Probl_social=
Name:"problemes socials"
Question: "hi han dificultats perque el malalt desenvolupi les activitats
basiques o prengui la medicacio"
Type:boolean
Tract_amb=
Name: "tractament ambulatori"
Type: logic
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Ingres_hosp=
Name: "ingres hospitalari”
Type: logic
Rules:
RO01 If anam/edat>65 then conclude ingres hosp is p
RO002 If ant/hosp_previa int (hosp_1 any, hosp_3 m) then conclude ingres _hosp is p
RO03 If situacio_clinica/febre>38.3 then conclude ingres hosp is p
R004 If ant/mal_cron_assoc then conclude ingres_hosp is modp
RO005 If ant/mal cron_assoc and ant/tipus_mal cron_assoc int (IC, DB, insuf renal cron)
then conclude ingres hosp is fp
R006 If ant/immuno then conclude ingres_hosp is p
R007 If ant/immuno and ant/tipus_immuno int (TMO, TAO) then conclude ingres_hosp is
s
RO08 If ant/immuno and ant/tipus_immuno int (HIV) then conclude ingres_hosp is fp
RO009 If diag/diagnostics int (pneum_anaer, pneum_S_aur, pneum_enterobac) then conclude
ingres_hosp is mp
RO10 If comp/comp_sept then conclude ingres_hosp is s
RO11 If comp/embass then conclude ingres_hosp is s
RO12 If comp/cav then conclude ingres hosp is s
RO13 If comp/afect mult then conclude ingres hosp is s
RO014 If situacio_clinica/signes_clin_grav then conclude ingres_hosp is s
RO015 If analitica/signes_anal grav then conclude ingres hosp is s
R016 If gravetat/grav_malalt int (greu) then conclude ingres_hosp is s
RO017 If tract amb_correcte then conclude ingres hosp is mp
RO18 If altra_mal ag then conclude ingres hosp is s
RO19 If probl_social then conclude ingres hosp is s
R020 If via_administracio/via_ad int (parenteral) then conclude ingres hosp is s
RO021 If ingres_hosp then conclude no(tract_amb) is s
End deductive
End

;; Fine MJ, Smith DN. Singer DE, Hospitalization Decision in Patients with Community-Acquired

;; Pneumonia: A Prospective Cohort Study. Am J Med 1990; 89: 713-721.

;; Fine MJ Pneumonia in the Ederly: The Hospital Admission and Discharge Decisions. Semin Respir
;; Infec 1990; 5: 303-313.

;; Fine MJ, Orlof JJ, Arisumi D, Fang GD, Arena VC, Hanusa BH. Prognosis of Patients Hospitalized
;; with Community-Acquired Pneumonia. Am J Med. 1990; 88: IN-8N.

;; Farr BM, Sloman AJ, Fisch MJ. Predicting Death in Patients Hospitalized for Community-Acquired
;; Pneumonia. Ann Intern Med 1991; 115: 428-436.

;; Fine MJ, Singer DE, Hanusa BH, Lave RJ, Kapoor WN. Validation of a Pneumonia Prognostic

;; Index Using the MedisGroup Comparative Hospital Database Pneumonia: A Prospective Cohort

;; Study. Am J Med 1993; 94: 153-159
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Annex 3

Qiiestionari utilitzat per a la validacio

En aquest annex es mostra el qiiestionari que s’ha proporcionat als metges experts (E,,
E;, E4, Es) 1 al sistema expert per efectuar la validacio de TERAP-IA.

Aquest qiiestionari inclou totes les preguntes que, en temps d’execucid, 1’aplicacid

TERAP-IA fa a I’usuari per decidir el tractament d’una pneumonia.

La validacié de TERAP-IA s’ha realitzat mitjancant 58 histories cliniques de pacients
amb diagnostic principal pneumonia atesos a la Ciutat Sanitaria i Universitaria de

Bellvitge.
Per a cada cas s’ha omplert un qiiestionari.
A cada qiiestionari se li ha assignat un nimero de identificacio.

Cada un dels experts ha rebut 58 qiiestionaris, un per a cada cas de pneumonia, i ha

proposat el tractament antibiotic dels 58 casos.

Tal com s’ha explicat en el capitol 6, per unificar els casos de la validacié de TERAP-
IA, s’ha demanat a un dels experts participants en la validacio, ’expert E;, que
proposés un diagnostic (un o un conjunt de possibles microorganismes) per a cada un
dels 58 casos. Els diagnostics proposats per aquest expert s’han inclos!> en els
qliestionaris subministrats als altres experts que han proposat el tractament antibiotic 1

al sistema expert.

Respecte a la gravetat, com que el sistema només la dedueix quan pot decidir que el
malalt esta greu, s’ha demanat a I’expert E; que fes una valoracidé subjectiva de la
gravetat del pacient. En els qiiestionaris subministrats als altres participant en la
validacio s’ha fet constar!¢ la gravetat proposada pel sistema expert en el cas dels
pacients greus o la proporcionada per I’expert E; que ha valorat la gravetat dels pacients

quan el sistema no ha pogut deduir que estaven greus.

La resta de preguntes del qiliestionari s’han omplert amb la informaci6 disponible en la

historia clinica del pacient.

15 Com a resposta a la primera pregunta del qiiestionari.
16 Com a resposta a la segona pregunta del giiestionari.
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Qiiestionari

1. Quins dels seglients microorganismes vol tractar?

Aspergillus sp.
Chlamydia pneumoniae
Chlamydia psitacii
Citomegalovirus
Coxiella burnetii
Cryptococcus sp.

E. Coli

Enterobacter sp.
Gérmens anaerobis
Haemophilus influenzae
Klebsiella pneumoniae
Legionella pneumophila
Moraxella catarrhalis

Identificador del cas:

Mycoplasma pneumoniae
Nocardia

Pneumocystis carinii
Pseudomonas sp
Staphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Virus Epstein-Barr

Virus de I’herpes simple
Virus influenga

Virus sincitic respiratori
Virus varicella zoster

2. Segons voste, en el moment del diagnostic, el malalt esta?

Lleu
Moderadament greu
Greu

3. Edat:

4. Sexe:
Home
Dona

5. Es una embarassada?

Si
No

6. Estaenel?

Primer trimestre de la gestacid
Segon trimestre de la gestacio
Tercer trimestre de la gestacio

7. Esuna embarassada a terme?

Si
No

8. Esta en periode de lactancia?
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Si
No

9. Es el lactant prematur?

Si
No

10. T¢ el lactant un deficit de glucosa 6 fosfat deshidrogenasa?

Si
No

11. El pacient viu:

En un centre geriatric
En el seu domicili

12. T¢ el malalt dificultats per desenvolupar les activitats basiques o prendre la

medicacid?

Si
No

13. Ha presentat reaccions adverses a algun antibiotic?

Si
No

14. T¢ antecedents d'al-lérgia a algun dels segiients grups d' antibiotics?

Aciclovir Amantadina
Aminoglicosids Anfotericina B
Arabinosid de adenina Atovaquona
Carbapenems Cefalosporines
Clindamicina Cotrimoxazol
Dapsona Fluconazol
Flucitosina Ganciclovir
Itraconazol Inh. de les betalactamases
Macrolids Metronidazol
Monobactams Penicil lines
Pentamidina Primaquina
Quinolones Ribaravina
Rifampicina Rimantadina
Sulfamidas Teicoplanina
Tetraciclines Trimetoprim
Vancomicina
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15. La reaccid al‘lérgica a la penicil-lina s'ha produit?

Durant les primeres 72 h. d’administracié de 1’antibiotic
Després de 72 hores de I’administracio de 1’antibiotic

16. Té antecedents de:

Aneémia hemolitica Nefritis intersticial
Eritema multiforme Granulopenia
Febre per drogues Plaquetopenia
Infiltrats pulmonars amb eosinofilia Sindrom lupus like

Vasculitis per hipersensibilitat

17. El pacient pren habitualment algun dels segiients farmacs?

Teofillina Carbamacepina
Digoxina Dicumarinics
Ciclosporina Difenilhidantoina

18. Ha pres antibiotics betalactamics en els tltims tres mesos?

Si
No

19. Ha estat hospitalitzat:

Durant els tltims 3 mesos
Durant I’Gltim any
no ha estat hospitalitzat

20. El pacient ha sofert una pneumonia durant 1altim any?

Si
No

21. T¢ antecedents de deficit de glucosa 6 fosfat deshidrogenasa?

Si
No

22. T¢ antecedents de malalties croniques associades?

Si
No
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23. T¢é antecedents de:

Hepatopatia cronica Insuficiencia cardiaca
Diabetis mellitus Alcoholisme

MPOC Vasculitis/col-lagenosi
Sarcoidosi UDVP

Neoplasia avancada Insuficiéncia renal cronica

Alteracio de 'estat mental

24. T¢ antecedents d'immunosupressio?

Si
No

25. T¢é antecedents de:

Tractament amb corticoides >5 mg al dia o drogues citotoxiques els tltims 6 mesos
Trasplantament del moll de 1’os

Trasplantament d'altres organs

Infecci6 pel HIV

Esplenectomia

Hipogammaglobulinémia o agammaglobulinemia

26. El pacient ha rebut tractament ambulatori correcte, al menys tres dies, sense
millora?

Si
No

27. T¢ dificultats per empassar?

Si
No

28. Quina és la tensio arterial sistolica/diastolica en mm HG?

29. Quina ¢és la freqiliencia cardiaca?

30. Quina ¢és la freqiliencia respiratoria?

31. Quina és la temperatura?

32. El debit urinari ha estat inferior a 80 ml per hora durant 4 hores?

Si
No

33. T¢é signes d’hipoperfussio periférica?

Si
No
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34. El pacient ha necessitat farmacs vasopressors les primeres 4 hores?

Si
No

35. Té basques o vomits que dificulten la ingesta oral?

Si
No

36. Hi ha obnubilacioé o coma?

Si
No

37. S’observen altres focus d’infeccid associats com artritis, meningitis, endocarditis?

Si
No

38. El pacient presenta un altra malaltia que precisa ingrés independent de la

pneumonia?

Si
No

39. El pacient té signes insuficiéncia hepatica greu?

Si
No

40. La radiografia de torax mostra afectacio simultania de dos lobuls pulmonars?

Si
No

41. La RX de torax mostra afectacié de més de dos lobuls pulmonars?

Si
No

42. La radiografia de torax mostra cavitacio?

Si
No

43. Hi ha embassament pleural ?

Si
No
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44. L' embassament pleural té criteris d'empiema pleural?

Si
No

45. Quin és el valor de I’hematocrit?

46. Quin és el valor de I’hemoglobina en g/1?

47. Quina és la xifra de leucocits per mm3?

48. Quin és el nombre de segmentats mes bandes?

49. Quina ¢s la pressid parcial de CO2 arterial en condicions bassals en mmHG?

50. Quina ¢és la pressio parcial d'oxigen arterial en condicions bassals en mmHG?

51. Te criteris d'insuficiéncia respiratoria cronica amb pO2 bassal inferior a 60 mmHg?

Si
No

52. La concentraci6 d'oxigen que administrem és de 0.26, 0.28, 0.31, 0.35, 0.40, 0.50?
53. Quin ¢és el valor del sodi en sang en meq/1?

54. Quina és la xifra d'urea en mmol/1?

55. Quina és la xifra de creatinina en mmol/1?

56. Hi ha una prova d'inmunofluoresceéncia directa en secrecions bronquials positiva per

legionella?

Si
No
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Annex 4

Taules de validacio

En aquest annex es presenten els diagnostics 1 el valor assignat a la gravetat dels 58
casos de la validaci6 de TERAP-IA (taula 4.I) i unes taules de validacié amb els

tractaments proposats pels experts i pel sistema expert.

Abans d'examinar la taula 4.1 cal recordar que, per homogeneitzar els casos de la
validacio, els diagnostics que hi consten son els que ha proposat l'expert E; 1 la gravetat
¢s la que ha proposat el sistema, quan ha pogut deduir que el pacient estava greu, o la

proposada per 1'expert E;_ quan el sistema no ha pogut deduir que el pacient estava greu.

A la taula 4.1 hi consten, en la primera columna I'identificador dels casos, en les quatre

seglients els diagnostics 1 en la quinta la gravetat.

A les taules de validacio hi consten els tractaments proposats per E;, E,, E3, E4, Es 1 SE.
Per a cada participant en la validacio, els casos tenen el mateix identificador i1 estan

ordenats segons aquest indicador en ordre creixent.

A les taules de validacio hi consten, en la primera columna, l'identificador dels casos.
En les altres columnes els valors de certesa, expressats en etiquetes lingiiistiques, que
els experts proposen als tractaments que consideren adequats. Quan un tractament no té

assignada cap etiqueta lingiiistica el seu valor de certesa €s gens possible.

Els antibiotics o combinacions d'antibiotics s'expressen a les files de les taules (a la
primera fila de cada pagina) amb el nom mnemotécnic que tenen a la base de
coneixements de TERAP-IA.

Per tal d'homogeneitzar els tractaments proposats pels experts i pel sistema experts
alguns antibiotics s'han considerats equivalents. Aixi la cefotaxima s'ha considerat

equivalent a la ceftriaxona i I'azitromicina a la claritromicina.
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NUM. HC MICROORGANISME, MICROORGANISME, MICROORGANISME; MICROORGANISME,; GRAVETAT
01 Pneumococ Mod. ereu
02 Pneumococ Mod. greu
03 C. pneumoniae C. psitacii Coxiella burnetti L. pneumophila Mod. greu
04 Pneumococ H. influenzae Greu

05 Pneumococ Lleu

06 Pneumococ Mod. greu
07 Pneumococ H. influenzae L. pneumophila Greu

08 H. influenzae L. pneumophila Pneumococ Greu

09 Anaerobis Mod. greu
10 Pneumococ Mod. greu
11 Pneumococ Lleu

12 C. pneumoniae H. influenzae L. pneumophila Pneumococ Greu

13 Pneumococ Mod. greu
14 H. influenzae Pneumococ S. aureus Mod. greu
15 Anaerobis Greu

16 E. Coli Pneumococ Pseudomonas sp. Greu

17 M. pneumoniae Lleu

18 Pneumococ Mod. greu
19 Pneumococ Mod. greu
20 C. pneumoniae L. pneumophila Pneumococ Mod. greu
21 H. influenzae Pneumococ Greu

22 L. pneumophila Pneumococ Greu

23 Pneumococ Lleu

24 C. psitacii M. pneumoniae Lleu

25 Pneumococ Mod. greu
26 C. pneumoniae M. pneumoniae lleu

27 Pneumococ Mod. greu
28 Anaerobis E. Coli Mod. greu
29 Pneumococ Mod. greu
30 Pneumococ Mod. greu
31 H. influenzae M. catarrhalis Pneumococ Greu

32 L. pneumophila Pneumococ Mod. greu
33 Pneumococ Lleu

34 Anaerobis E. Coli H. influenzae Pneumococ Greu

35 Pneumococ Mod. greu
36 Anaerobis E. Coli Pneumococ Mod. greu
37 L. pneumophila Pneumococ Mod. greu
38 C. pneumoniae C. psitacii L. pneumophila Mod. greu
39 Pneumococ Mod. greu
40 Pneumococ Mod. greu
41 C. psitacii L. pneumophila M. pneumoniae Pneumococ Greu

42 C. pneumoniae L. pneumophila M. pneumoniae Greu

43 Pneumococ Mod. greu
44 H. influenzae Pneumococ Mod. greu
45 C. psitacii Coxiella burnetti Lleu

46 H. influenzae Greu

47 C. psitacii Coxiella burnetti Mod. greu
48 Anaerobis Pseudomonas sp. S. aureus Mod. greu
49 H. influenzae Pneumococ Mod. greu
50 C. pneumoniae H. influenzae Lleu

51 Anaerobis K. pneumoniae Pneumococ Greu

52 C. psitacii Coxiella burnetti Lleu

53 C. pneumoniae C. psitacii L. pneumophila Mod. greu
54 C. psitacii M. pneumoniae Lleu

55 L. pneumophila Pneumococ Greu

56 Pneumococ Mod. greu
57 C. pneumoniae L. pneumophila Pneumococ Mod. greu
58 C. psitacii L. pneumophila Pneumococ Mod. greu

Taula 4.1. Diagnostics 1 valor assignat a la gravetat dels 58 casos de la validacio de

TERAP-IA
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