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Introduccion







Desde tiempos ancestrales, el ser humano se encuentra en una bisqueda permanente
de la preservaciéon de su salud y la curaciéon de sus enfermedades, a partir del inicio de
la civilizacién, en que sus males eran atribuidos a seres malignos y hechos magicos,
hasta nuestros dias, en que utilizamos las herramientas que la ciencia y la tecnologia
nos brindan para la cura de enfermedades. De esta forma, se ha desarrollado un
conjunto de técnicas y conocimientos, que conocemos, en su sentido mas amplio, como

medicina.

Hasta la primera mitad del siglo pasado, el hombre utiliz6 remedios que, en su gran
mayoria, no alteraban de forma importante sus mecanismos fisiolégicos.
Posteriormente la medicina cambid, introduciendo una inmensa gama de
medicamentos, capaces de modificar de manera favorable el curso de las enfermedades
y la apariciéon de sintomas y signos. El papel que juegan los medicamentos en las
sociedades actuales es tan relevante que hoy en dia, la industria farmacéutica es una de
las mas dinamicas e importantes para la economia mundial. Tan solo en México, la
industria farmacéutica tiene una participacién de 1.30% del Producto Interno Bruto
(PIB), segun datos del Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica (Caso
Prado, 2011).

Ante este panorama, cada medicamento desarrollado debe seguir un minucioso proceso
de pruebas para el aseguramiento de la eficacia del mismo, no sélo en términos de su
calidad farmacéutica, sino también en funcion de la gravedad de los efectos secundarios
y de las reacciones que estos puedan provocar en el ser humano.
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Llegados a este punto, es de gran importancia definir claramente qué es un
medicamento y sus diferencias con otros términos con los que comunmente se
confunde: farmaco y droga.

El concepto de droga designa a cualquier sustancia quimica que cause un efecto al
ingresar al organismo humano. Las drogas se clasifican de acuerdo a la fuente de
obtencion en naturales, sintéticas y semi-sintéticas.

e Drogas naturales. Son sustancias de origen mineral, vegetal, animal e incluso
del propio cuerpo humano y que son aplicadas a los pacientes sin un proceso
previo de modificacién quimica.

e Drogas sintéticas. Son aquellas que se fabrican en un laboratorio mediante
sintesis quimica.

e Drogas semi-sintéticas. Se refiere a las drogas que se obtienen de una fuente
natural y que posteriormente son sometidas a modificaciones quimicas.

De acuerdo con los efectos que las drogas tienen sobre el organismo del ser humano al
momento de su ingreso, éstas se dividen en farmacos, si estos efectos son

mayoritariamente positivos, y venenos en caso contrario.

Una sustancia quimica cualquiera no es propiamente un firmaco o un veneno, ya que
el factor diferenciador reside en la dosis aplicada. Por ejemplo, es posible la
intoxicacién mediante una sobredosis de acido acetilsalicilico, que es el principio activo
de la aspirina. Por el contrario, una sustancia que usualmente relacionamos con el
concepto de veneno, como el arsénico, puede ser utilizada en cantidad pequefias para

procesos curativos.

La gran mayoria de las sustancias que utilizamos como farmacos tienen caracteres
organolépticos desagradables para el ser humano. Un caridcter organoléptico es
cualquier propiedad que pueda ser percibida por los sentidos, como el color, la textura
o el sabor. Algunas veces, el organismo humano rechaza de manera inmediata las
sustancias que se le suministran, lo que representa un mecanismo biolégico de

autodefensa.

Con el fin de propiciar el suministro de farmacos al paciente, a éstos se deben afiadir
otras sustancias. Como resultado de este proceso se obtiene lo que conocemos como
medicamento.

11



Comprimidos clasicos » Cremas y pomadas

Comprimidos masticables Colirios y gotas

Jarabes Sprays

Grageas y capsulas Inhaladores y nebulizadores

= |

i |

Ovulos y comprimidos vaginales

Sobres no efervescentes

Comprimidos y sobres efervescentes

Comprimidos, grageas o capsulas de liberacion Vla SIStemlca Par enteral

modificada

CZm § aN@®

Inyecciones

.

Via Sistémica Rectal Via Sistémica Transdérmica

am Supositorios @ Parches

Fig. 1. Formas farmacéuticas mas comunes.
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Un medicamento es, entonces, una mezcla de un farmaco, que es el principio activo
que produce el efecto terapéutico, en conjunto con excipientes y materiales de relleno.
Un excipiente es una sustancia que facilita el ingreso y absorcién por parte del
organismo humano, en tanto que los materiales de relleno cumplen la funcién de dar

una forma farmacéutica adecuada al medicamento.

En la Fig. 1 se muestran las formas farmacéuticas mas comunes (Organizacién de
Consumidores y Usuarios, 2000).

En la practica de la prescripcion médica, la indicacién de uso de un solo medicamento
es inusual, por lo general un paciente debe administrarse dos o mas. Es por ello que los
desarrolladores de medicamentos deben realizar también pruebas de combinaciones de
estos, de modo que sea posible evitar una interaccién que afecte de manera negativa al
paciente, ya sea por inhibicién de los efectos de uno de ellos, la generacién de efectos
adversos o el aumento de toxicidad de alguna de las sustancias activas. A esta accidon
reciproca entre medicamentos se le conoce como interaccién medicamentosa.

El estudio denominado Defeccidn de interacciones medicamentosas en el servicio de medicina
interna del Hospital General Regional de Orizaba, VVeracruz (Campos Garza, y otros, 2000)
obtuvo como resultado una incidencia del 31.87% de interacciones medicamentosas en
un total de 342 farmacoterapias. Otro estudio, denominado Uso de medicamentos, reacciones
adversas e interacciones farmacoligicas en un hospital obstétrico de Puebla, México (Brito Barrera
& Serrano Martinez, 2011) obtuvo un resultado muy similar, 37.5% de pacientes

presentaron una interaccién medicamentosa, de un total de 18.

Con la finalidad de evitar que estas interacciones se presenten de forma inesperada en
los seres humanos, se han realizado multiples estudios por parte de laboratorios,
centros de investigacién y empresas privadas en las areas de quimica y medicina.

Pero, como se ha dicho antes, esta industria es una de las mas grandes de la economia
mundial. ;Se podria aseverar que el médico conoce (y recuerda) todas y cada una de las
posibles interacciones entre medicamentos que pudieran afectar la salud de un paciente?
Definitivamente no. A pesar de los grandes avances tecnoldgicos, la prescripcion
médica es una actividad que sigue siendo aplicada por el profesional de la salud de
forma “manual”, a través del uso de los conocimientos generados por la investigacién
cientifica en materia farmacéutica, sin asistencia de dispositivos o mecanismos
automaticos, como ya sucede en otras areas de la medicina como los analisis clinicos y
el diagnéstico médico.

La identificacién de las interacciones medicamentosas es uno de los problemas mas
complejos dentro de la medicaciéon. Actualmente se han desarrollado procesos que
implican la evaluacién del perfil farmacoterapéutico con el fin de identificar problemas
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relacionados con los medicamentos (idoneidad de la prescripcién y conciliacion de la
medicacion), que mediante un proceso de intervencion antes de la aplicacion se evitan

errores de medicacién en el paciente hospitalizado.

Sin embargo, atin son numerosas las unidades de salud en las que esta identificacién se
lleva a cabo de forma posterior a la prescripcion, es decir, cuando el paciente manifiesta
sintomas relacionados con la modificaciéon de los efectos de un medicamento a causa

de otro.

Es necesario, entonces, disefiar métodos basados en el computo automatico de grandes
cantidades de datos, que sirvan como base para el desarrollo de herramientas que
provean a los profesionales de la salud y a los desarrolladores de farmacos, apoyo en la
identificacién de las interacciones medicamentosas. Estos métodos deberin ser
disefados para explotar la informacién generada por los estudios e investigaciones
realizados por los especialistas en la materia, siendo su principal aporte la
automatizacién del procesamiento de informacién y la aplicaciéon de la ciencia
computacional en el desarrollo de soluciones que potencien la actividad humana.

Objetivos

Con el fin de identificar correctamente las posibles interacciones entre los
medicamentos prescritos a un paciente determinado, es necesario que el profesional de
la salud consulte grandes cantidades de texto, incluidas en publicaciones impresas o
digitales, en busca de informacién relacionada con interacciones reportadas, asi como
las condiciones en que su ocurrencia es mas o menos probable. De esta forma, para
cada uno de los medicamentos incluidos en la prescripcion, el profesional de la salud

debe realizar una consulta de informacion.

La cantidad de tiempo que es necesaria para llevar a cabo esta actividad, en conjunto
con la posibilidad de cometer errores humanos durante la busqueda e identificacién de

interacciones hacen que sea inviable de realizar durante una consulta médica.

Objetivo general
El objetivo principal del presente trabajo de tesis es el siguiente:

Proponer una aproximacion a un método clasificador que permita la identificacion de pdrrafos
de texto que enuncien alguna interaccion medicamentosa a través de un disenio orientado a
que la identificacion se lleve a cabo de forma previa a la prescripcion médica, con la finalidad
de evitar la manifestacion de efectos adversos en los pacientes.
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Objetivos especificos

Para alcanzar este objetivo sera necesario llevar a cabo algunas tareas que conforman
los objetivos especificos del presente trabajo de tesis, las cuales se enumeran a

continuacion.

1. Realizar una investigaciéon de los métodos actuales para la identificaciéon de

interacciones medicamentosas.

2. Identificar las fuentes confiables de informacién sobre las caracteristicas,

efectos y contraindicaciones de medicamentos.

3. Analizar las ventajas y caracteristicas generales de los diferentes tipos de

clasificadores.

4. Determinar el tipo de clasificador en que se basara el disefio del algoritmo que

sera producto del proyecto.

Estructura del documento

Para conseguir una aproximacién a un algoritmo con las caracteristicas mencionadas en
las secciones previas, se seguird un proceso de investigacion y analisis que sera la base

de los capitulos que conforman esta tesis.

En el capitulo 1 se identificaran las fuentes de informacién sobre medicamentos, asf

como la forma en que estas exponen las posibles interacciones con otros medicamentos.

En el capitulo 2 se revisaran las diferentes técnicas de clasificacién y los tipos de
algoritmos clasificadores, reconociendo sus ventajas y desventajas con la finalidad de
elegir, mas adelante, el tipo de clasificador idéneo para nuestro objetivo.

El capitulo 3 discutird el estado del arte con relacién a la identificacion de interacciones
medicamentosas. En este capitulo se describiran las diferentes estrategias utilizadas en
la actualidad.

En el capitulo 4 se expondran algunas consideraciones relacionadas con el uso del
lenguaje natural, mismas que deben tomarse en cuenta durante el desarrollo del presente

trabajo.
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El capitulo 5 propondra la aproximaciéon a un método clasificador que es objetivo del
presente trabajo de tesis. Se describira el proceso de investigaciéon seguido y los

resultados esperados.

En el capitulo 6 se describiran las pruebas realizadas para comprobar la eficiencia del

método propuesto.

Por dltimo, en el capitulo final se expondran las conclusiones de la tesis y se
propondra el trabajo futuro que podra desarrollarse en la misma linea de este trabajo.
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Capitulo 1
Fuentes de
informacion sobre

medicamentos




En la actualidad, la informacién es un elemento poderoso y fundamental en el
desarrollo de cualquier actividad humana de cualquier indole. Contar con la
informacién correcta y suficiente es un requisito indispensable para el progreso, ademas
de jugar un papel como factor diferencial de los procesos productivos y como
componente esencial del bienestar humano.

Por lo regular, los conceptos informacién y conocimiento se encuentran directamente

relacionados.

Cuando hablamos de informacidén, nos referimos a un conjunto de datos relacionados
entre s{ sobre una materia determinada. La informacién que poseemos sobre un hecho
en particular puede ser calificada, de tal manera que ésta puede ser correcta o incorrecta,

segun el grado en que describa tal hecho.

Una vez que la informacién es adquirida y asimilada, decimos que se ha transformado
en conocimiento. Con base en los conocimientos es como los seres humanos tenemos

la capacidad de tomar decisiones.

De modo que, para generar conocimientos utiles que permitan tomar decisiones
adecuadas cuyo resultado sea el esperado, es necesario disponer de informacién

correcta y completa.

En el caso de la medicina, y en especifico de la prescripciéon médica, contar con la
informacién de manera oportuna es determinante para alcanzar sus fines. Toda la
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informacién relacionada con la medicina esta incluida en un campo conocido como

informacién biomédica.

De acuerdo con (Fundacié Victor Grifols i Lucas, 2007), los cuatro fines de la medicina

son:

1. La prevencion de enfermedades y lesiones, y la promocién y la conservacion de
la salud.

2. El alivio del dolor y el sufrimiento causado por males.
3. La atencién y el cuidado a los enfermos y los cuidados a los incurables.

4. La evitacion de la muerte prematura y la busca de una muerte tranquila.

Con la finalidad de apoyar a la medicina, durante los ultimos afios, las tecnologias de la
informacién han aportado mecanismos para proveer de informacién a los profesionales
en ciencias médicas, a través de los cuales es posible contar con una mayor cantidad de
informacién en un tiempo menor al requerido por los métodos tradicionales no
informatizados.

De esta forma, la ciencia computacional ha colaborado con la ciencia médica en lo
relacionado con los procesos clinicos, educacionales, de gestiéon y de investigacion,
facilitando el manejo de grandes cantidades de datos y la ejecuciéon de analisis
computacional.

Sin embargo, para que la ciencia computacional esté en posibilidad de ofrecer métodos
y herramientas que apoyen a alcanzar los fines de la medicina es necesario que ésta
ultima le proporcione fuentes de informacién confiables que sirvan como base de
dichas herramientas.

Gracias a los actuales avances tecnoldgicos, encontrar informaciéon de manera sencilla
y facil no representa problema alguno. Basta realizar una consulta a través de un motor

de busqueda en la web para encontrar miles, tal vez millones, de resultados.

No obstante, la publicacién de informacién en Internet es una actividad altamente
asequible, lo que permite que existan multiples sitios web que no necesariamente
cuentan con informacién correcta. Es por ello que, en la actualidad, el principal
problema es seleccionar la informacién mas relevante y de mayor calidad (Rancafio
Garcia, y otros, 2003).
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1.1. Piramide de Hynes

Tradicionalmente, las fuentes de informaciéon biomédica eran clasificadas en primarias,
secundarias y terciarias. Dentro de las fuentes primarias estaban consideradas las
revistas, en tanto que las bases de datos conformaban las fuentes secundarias. Las
fuentes de informacion terciarias la constitufan los libros.

Ante la creciente complejidad en la clasificacién y sistematizacién de los recursos
biomédicos, el esquema tradicional presenta ciertas debilidades.

Como respuesta a este problema, en el afio 2001 el profesor Brian Haynes propuso un
modelo piramidal de clasificacién, mejor conocido como Piramide de las 4s, debido
a las iniciales, en inglés, de sus cuatro tipos de recursos: systemss (sistemas), synopses
(sinopsis), syntheses (sintesis) y studies (estudios).

En 20006, el mismo Haynes incluyé en su modelo un nivel mas: summaries (sumarios),
con lo cual pasé a denominarlo Piramide de las 5s.

5
Sistemas

4
Sumarios

3

Sinopsis

2
Sintesis

1
Estudios

Fig. 2. Modelo piramidal de las 5s de Haynes.

Este modelo considera, en su nivel mas bajo, a los estudios originales. Estos estudios
pasan por revisiones sistematicas, como la que se realiza con ayuda del Manual Cochrane
(The Cochrane Collaboration, 2011), lo que da como resultado el segundo nivel de la
piramide, las sintesis.
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También es posible, a partir de los estudios originales o de las sintesis, realizar
descripciones breves, tales como las incluidas en las revistas secundarias, mismos que
conforman las sinopsis, el tercer nivel del modelo.

En el cuarto nivel se encuentran los sumarios, que desarrollan guias de practica clinica
y documentos basados en la evidencia a partir de la integracién de la informacién de
mayor calidad de las capas inferiores.

Por ultimo, en la cima de la piramide se encuentran los sistemas, que son soluciones
computacionales que implementan herramientas de apoyo a la toma de decisiones y

basados en la informacién de los niveles que se encuentran bajo éste.

Llegados a este punto, algunos profesionales en ciencias médicas cuestionaron la
equivalencia de una sinopsis de un estudio original y una sinopsis de una sintesis, dado
que aparecen en un solo nivel del modelo de las 5s.

La respuesta a este cuestionamiento llegé en 2011, cuando el estrato de sinopsis se
dividié en dos: sinopsis de estudios y sinopsis de sintesis. De esta forma el modelo
pasé a conformarse de seis niveles, motivo por el que es conocido como Piramide de
las 6s, que es el que puede observarse en la Fig. 3. Este modelo también es conocido
como Piramide de la Evidencia.

6

Sistemas

5
Sumarios

4

Sinopsis de sintesis

3
Sintesis

2
Sinopsis de estudios

1
Estudios

Fig. 3. Modelo piramidal de las 6s de Haynes.

El principal objetivo del modelo piramidal de las 6s es facilitar el uso de los recursos

de informacién denominados pre-evaluados.
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Alos recursos pre-evaluados se les ha aplicado un filtro previo, de modo que éstos sean
seleccionados de entre otros que no cuentan con la calidad requerida para ser
considerados como fuentes de informaciéon confiables. Adicionalmente, debe
considerarse la periodicidad de actualizacién de dichos recursos, a fin de garantizar que

la informacién a la que se accede se encuentra a/ dia.

La forma de utilizar el modelo en la toma de decisiones clinicas, inicia en el nivel mas
alto de la piramide, conformado por los sistemas. Idealmente, en esta capa se
encontraran sistemas de informacién que integren y resuman las evidencias obtenidas
como resultado del proceso de investigacidon, con procesos de actualizacién continua
que permita contar con informacién reciente. Su eficiencia y eficacia como
herramientas de soporte a la toma de decisiones han sido demostradas en la practica
clinica, sin embargo, generalmente se trata de herramientas poco asequibles.

Si, para un problema clinico especifico, un sistema incorpora de manera adecuada la
informacién basada en la evidencia y representa un apoyo confiable en la practica, no
sera necesario ir mas abajo en el modelo piramidal de Haynes.

Si no existen sistemas de informacién o éstos son inadecuados, el siguiente paso es
consultar los sumarios. En los sumarios se incluye informaciéon basada en la evidencia
sobre problemas clinicos especificos, que se actualiza de manera constante.

Dentro del nivel de sumarios, se incluyen las Guias de Practica Clinica (GPC) basadas
en la evidencia, que son “recomendaciones desarrolladas sistematicamente para ayudar
a los médicos y pacientes a tomar decisiones sobre la atencién sanitaria adecuada en
circunstancias clinicas especificas” (Registered Nurses Association of Ontario, 1990).

En caso de que no exista un sumario para el problema clinico, las consecuentes
opciones son las sinopsis o las sintesis.

Una sintesis es una recopilaciéon de una investigacién completa sobre un problema
clinico especifico. El proceso para obtener una sintesis inicia con la formulacién de una
pregunta, luego se identifican los estudios que contienen informacién relevante, se
valoran de acuerdo a su calidad y se extraen sus resultados. Finalmente se enuncian

conclusiones al respecto.

Muchas veces, los médicos no cuentan con el tiempo suficiente para revisar de manera
detallada una sintesis. En esos casos puede ser util consultar una sinopsis de sintesis
que contenga informacién resumida y relevante.

Si es necesario contar con informacién mas detallada o no existe una sinopsis
relacionada con el problema especifico, pueden consultarse las sintesis.
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En algunas ocasiones, no existen ni sistemas, ni sumarios, ni sintesis, ni sinopsis.
Entonces, el siguiente nivel a consultar lo conforman las sinopsis de estudios
individuales. Las sinopsis con respecto a los estudios individuales son documentos
breves pero relevantes, de manera analoga a las sinopsis con respecto a las sintesis.

Las ventajas que tienen las sinopsis, es la seguridad de que el estudio o sintesis base
tiene la calidad y relevancia suficiente como para ser resumido, asi como la riqueza de

los comentarios afiadidos.

Finalmente, si no existen documentos de los niveles superiores del modelo de Haynes,

la dltima opcién son los estudios originales.

El modelo de Haynes es, actualmente, el mas aceptado para la clasificaciéon de fuentes

de informacion relacionadas con biomedicina.

1.2. Principales fuentes de informacion sobre

medicamentos

Como parte del proceso de investigaciéon comprendido en el presente trabajo, se
identificaron diversas fuentes de informacion referentes a medicamentos. Estas fuentes
estan incluidas dentro de las fuentes de informaciéon biomédica, por lo que es aplicable

el modelo de las 6s de Haynes.

La revisiéon y evaluaciéon de las fuentes de informacién es un proceso complejo en el
que se deben tomar en cuenta aspectos tales como periodicidad de actualizacion,
idiomas disponibles o institucién patrocinadora, entre otras.

Dado que este proceso excede el alcance del presente trabajo, se utilizé6 como apoyo la
informacién publicada por la Secretaria de Salud de México, cuya misiéon es
“contribuir a un desarrollo humano justo incluyente y sustentable, mediante la
promocioén de la salud como objetivo social compartido y el acceso universal a servicios
integrales y de alta calidad que satisfagan las necesidades y respondan a las expectativas
de la poblacién” (Secretaria de Salud, 2013).

En el portal de la Secretarfa de Salud, en la seccion titulada Obras de consulta
(COFEPRIS, 2014), es posible encontrar diversas fuentes de informacién biomédica.
De acuerdo con este sitio web, la informacién fue proporcionada por la Comision
Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios, COFEPRIS.
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Entre las obras de consulta publicadas por la COFEPRIS en el sitio web de la Secretaria
de Salud, se encuentran publicaciones relacionadas con enfermedades, anatomia y
quimica, asi como vocabularios y glosarios de uso general en medicina.

En cuanto a lo relacionado con medicamentos, se encuentran algunas publicaciones,
entre las que destacan tres productos principales: el Diccionario de Especialidades
Farmacéuticas de Thomson, la base de datos Micromedex y el catilogo
Vademécum. En las siguientes lineas se describen brevemente estos recursos de
informacién.

1.2.1. Diccionario de Especialidades Farmacéuticas de Thomson

Es mejor conocido como PLM, de las siglas de Productos de Laboratorios Médicos.
Es una de las fuentes mas utilizadas por los médicos y farmacias en México.

Incluye una lista completa de todos los farmacos aprobados por la Secretaria de Salud
en México, lo que conforma un total de mas de 3,500 productos farmacéuticos. Se
encuentra disponible en su versiéon impresa y, gracias a los avances tecnoldgicos
actuales, en versiones digitales en Internet y en forma de aplicaciones para dispositivos
moviles.

PLM México tiene a disposiciéon de cualquier persona con acceso a Internet una
version web disponible en la direccion electrénica
http://www.medicamentosplm.com/ (PLM México, 2013). Una captura de pantalla se
muestra en la Fig. 4.

Descarga las mejores aplicaciones médicas
para dispositivos moviles.

ANTERIOR

Laboratorios

SIGUIENTE IMPRIMIR

Marcas
e ® ;
JoigpigicoIc PLM’ | Medicamentos
Indicaciones ) ‘ ‘
Sustancias Adtivas Pronto podras conocer
Fotografias de Productos nuestro nuevo portal

Medicamentos Controlados

(ontdctanos
Aviso de Privacidad

Téminos y Condiciones

o
UNA NUEVA MENTALIDAD: Cémo dar valor real a todos sus Stakeholders O eyeforpharma
32 ponentes expertos de: Pfizer, Novartis, Merck, Bayer, LEO

Fig. 4. Pagina principal del Diccionario de Especialidades Médicas 2013 (PLM).
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1.2.2. Micromedex

Micromedex es una base de datos norteamericana que contiene amplia informacién de
medicamentos y sustancias relacionadas, asi como de pruebas de laboratorio e

interacciones medicamentosas.

Su contenido es actualizado constantemente mediante la revision sistematica (sinopsis)
de estudios médicos originales, siendo as{ una fuente confiable de informacioén.

Consta de diversos productos, entre los cuales se encuentra DRUGDEX, un sistema
de informacion especifico sobre medicamentos, su administracion, efectos adversos e
interacciones (Truven Health Analytics, 2014). En la Fig. 5 se muestra una captura de
pantalla del sitio web internacional de Micromedex.

TRUVEN HEALTH ANALYTICS = Q

MICROMEDEX SOLUTIONS ABOUTTRUVEN HEALTH

CONTACT MICROMEDEX

m About Micromedex | Products Support | Training News &Events = Global Partners | Quick Reference

Micromedex® Mobile Solutions

Informed Health Decisions
Anywhere, Anytime

Drive Measurable Improvement in Patient Outcomes Across Your Organization
Micromedex Customer Login

MICROMEDEX PRODHCTS ‘ = ' -
4 a2
il

Micromedex® 360 Care Micromedex® Clinical Micromedex® Patient QUICK REFERENCE
Insights Suite Knowledge Suite Connect Suite il

Fig. 5. Pagina principal del sitio web de Micromedex.

La Benemérita Universidad Autonoma de Puebla (BUAP), a través de la Direccion
General de Bibliotecas (Benemérita Universidad Auténoma de Puebla, 2011), ha
puesto a disposicién de sus estudiantes, personal docente y colaboradores, una
implementacién de Micromedex 2.0 de consulta restringida mediante el numero de

matricula de estudiante o numero de trabajador.

1.2.3. Vademécum

Vademécum es un catilogo de especialidades, entre las que se encuentra la
informacién relacionada a los medicamentos. Puede encontrarse en version impresa o
en version digital, que es distribuida por medio de un CD-ROM que contiene todos los

archivos necesarios para ser instalado en un equipo de cémputo.
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Contiene informacién relevante relacionada con productos farmacéuticos, y esta
destinado a profesionales en ciencias médicas, tales como médicos y farmacéuticos
(Informed, S.A. de C.V., 2014).

En la Fig. 6 puede observarse una captura de pantalla del sitio web de Vademécum en

México.

0 LIST. LABORATORIOS
0 PRODUCTOS
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0 INTERACCIONES

3 o O
0 PATOLOGIAS ATLASANATGIMICO
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Activo: - las Biblicarificas
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. EXCLUSIVO
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Pico de Verapaz No. 435 » - su
. Buscar
Desp. 401-402 Laboratorio: - interésy
Coloniz Jardines en 2 luego
Montaiia . - :
Delegacién Tlalpan, » Producto: | Busaar | presionar
México D.F, CP. 14210 elbotén
Tel. 4631-0070 2l 73 » de
- uscar
Contactenos Interaccién: Buscar.

@®en CD-Rom
rg@uwt \\_&. A
Fig. 6. Sitio web de PR Vademécum en México.

Existen otras muchas fuentes de informacién, sin embargo las ya mencionadas son
relevantes para el presente trabajo dada su alta aceptaciéon y amplio uso por parte de
los profesionales en ciencias médicas.

La identificaciéon de estas fuentes como fiables y generalmente aceptadas es un paso
fundamental en la elaboraciéon de un método para la identificaciéon de interacciones
medicamentosas. Un método basado en informacién de calidad estara en condiciones
de proporcionar resultados de calidad, como los que son requeridos en la practica de
la prescripcion médica.

Para el desarrollo del presente trabajo, se utilizé el Diccionario de Especialidades
Médicas como fuente de informacién, debido a su disponibilidad de manera libre y
gratuita, asi como por ser aceptado por la COFEPRIS como recurso de consulta de

informacion.
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1.3. Sistema de Clasificacion ATC

Como ya se ha mencionado, la industria farmacéutica es una de las mas grandes de la
economia mundial, gracias a lo que, en la actualidad, el ser humano dispone de una
amplia diversidad de medicamentos para su uso. Esta diversidad en los productos
farmacéuticos existentes implica una creciente complejidad para obtener informacién

sobre el uso de los medicamentos.

Ante ello, la Organizacién Mundial de la Salud instituyé el Sistema de
Clasificaciéon Anatémica, Terapéutica y Quimica, también conocido como Sistema
de Clasificacion ATC (Consejo Nacional de Salud, 2010). En este sistema, los
principios activos se dividen en grupos con cinco diferentes niveles.

El primer nivel de clasificacion esta determinado por el Grupo Anatémico, es decir,
el 6rgano, sistema o aparato del cuerpo humano sobre el que actua, y es representando
por una letra mayuscula. En total, existen catorce Grupos Anatémicos, que se muestran
en la Tabla 1.

A Tracto gastrointestinal y metabolismo
B Sangre y 6rganos hematopoyéticos

C Sistema cardiovascular

D Dermatologicos

G Aparato genito-urinario y hormonas sexuales
H Hormonas sistémicas

] Antiinfecciosos sistémicos en general
K Soluciones de uso hospitalario

L Antineoplasicos e inmunomoduladores
M Sistema musculoesquelético

N Sistema netrvioso

P Antiparasitarios

R Aparato respiratorio

S ()rganos de los sentidos

Vv Varios

Tabla 1. Grupos Anatémicos de la Clasificacion ATC.

El segundo nivel lo conforman los Grupos Terapéuticos Principales, representados
por dos caracteres numéricos. El tercer nivel esta conformado por los Grupos
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Farmacolégicos, en tanto que el cuarto nivel estda integrado por los Grupos
Quimicos. Ambos niveles son representados por una letra mayuscula, cada uno.

Finalmente, en el quinto nivel se encuentran las Sustancias Quimicas, entre las que
se encuentran los medicamentos. Estas sustancias son identificadas mediante dos
digitos numéricos.

Cada medicamento tiene asociado un coédigo que lo identifica y que proporciona
informacién sobre el grupo de sustancias al que pertenece. En la Fig. 7 se muestra la
estructura de un Cédigo ATC.

Grupo
Grupo Grupo P Grupo .
P L Farmaco- L Sustancia
Anatémico Terapéutico Buime Quimico

M 01 A 15

Derivados del
acido acético y
sustancias
relacionadas

Sistema musculo- [l Antiinflamatorios Antirreumaticos

o : - : Ketorolaco
esquelético y antirreumaticos no esteroides

Fig. 7. Codigo ATC del ketorolaco.

De esta manera, el Codigo ATC del ketorolaco es MO1AB15.

1.3.1. Principios generales de la Clasificacion ATC

La clasificacién de los medicamentos mediante el sistema ATC se realiza de acuerdo
con el uso terapéutico principal. De esta forma, el principio basico de la clasificacién
es asignar un solo Cédigo ATC para cada via de administracién de cada medicamento.
Esto es, las formas farmacéuticas con ingredientes y concentraciones similares tendran
un mismo Cédigo ATC.

29



Por otro lado, un mismo medicamento puede tener mas de un Coédigo ATC si se
encuentra disponible en mas de una via de administracién con usos terapéuticos

diferentes. En la Tabla 2 se muestran algunos ejemplos de medicamentos con
diferentes Codigos ATC.

Agente contra la

Antiinfeccioso y amebiasis y otras

Metronidazol D06BX01 antiséptico PO1ABO1
. L enfermedades por
ginecologico .
protozoarios
Acetilcisteina RO5CB01 Mucolitico V03AB23 Antidoto
Aciclovir JO5ABO1 Sistémico SO01ADO03 Oftalmico

Tabla 2. Ejemplos de medicamentos con mas de un Coédigo ATC.

Un caso especial es la prednisolona, que en los productos farmacéuticos de un solo
ingrediente tiene asignados varios Cédigos ATC, debido a sus diferentes usos
terapéuticos y férmulas de aplicacion. Este ejemplo se muestra en la Tabla 3.

AO7EAO01 Agente antiinflamatorio intestinal

CO5AA04 Antihemorroidal de uso tépico (supositorio)
DO07AA03 Preparado dermatolégico

HO02ABO06 Corticosteroide para uso sistémico
RO1ADO2 Descongestivo nasal

SO1BA0O4 Oftalmolégico (gotas para los ojos)

S02BA03 Otolégico (gotas para los oidos)
Tabla 3. Codigos ATC de la prednisolona.

Existen otras consideraciones sobre la Clasificaciéon ATC. Por ejemplo, un mismo
medicamento puede estar indicado para mas de un uso, en tanto que el uso terapéutico
de un medicamento puede variar entre paises (Instituto Hondurefio de Seguridad Social,
2009). Por otro lado, las sustancias que pertenecen a un mismo Grupo Quimico no
deben considerarse farmacoterapéuticamente equivalentes, ya que su modo de accién,
efecto terapéutico, interacciones medicamentosas y efectos adversos pueden diferir.

Debido a estas variaciones, el Sistema ATC no es un sistema estricto de clasificacién
terapéutica.
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Toda la informacién biomédica, incluyendo la relacionada con los medicamentos, se
encuentra disponible para ser consultada por los profesionales de ciencias médicas. No
obstante, el proceso de consulta, lectura y analisis de esa informaciéon puede ser muy
complejo.

Es, entonces, necesario que la ciencia computacional proporcione mecanismos de

apoyo para la actividad de consulta de informacién relevante.

El proceso de busqueda de informacién relevante puede expresarse, en su forma mas
general, como un problema de clasificacién. En este tipo de problemas se accede a
grandes cantidades de datos de entre los cuales se elige, bajo ciertos criterios
establecidos de manera previa, a aquellos que cumplan con las caracteristicas o atributos
distintivos que se buscan. Los procesos de comprensiéon de esos atributos son
denominados procesos perceptuales, en tanto que la seleccion de estos objetos es
llamada reconocimiento de patrones.

Un patrén es una coleccion de descriptores que cumplen la funcién de representar a un
objeto determinado.

En un problema tipico de clasificacidn, se extraen las caracteristicas del objeto, también
denominado instancia del problema, con el fin de reconocer su patrén. Luego, este
objeto es asignado a una categoria especifica de acuerdo con el patrén que fue
identificado. A esta categoria se le denomina clase.
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2.1. Enfoques del reconocimiento de
patrones

En la actualidad, no existe una teorfa unificada de reconocimiento de patrones (Duda,
Hart, & Stork, 1997). A lo largo de su corta historia, esta disciplina ha visto surgir
diversos puntos de vista en lo referente a las herramientas, teorias y métodos que deben
ser utilizados.

Los puntos de vista de las diferentes corrientes de pensamiento establecen formas
diferentes de abordar los problemas de clasificacion, y pueden agruparse en cuatro
grandes enfoques:

El enfoque estadistico.
El enfoque neuro-reticular.

El enfoque sintactico-estructural.

sl NS

El enfoque légico-combinatorio.

A continuacién se explican brevemente estos cuatro enfoques.

2.1.1 El enfoque estadistico

La estadistica ha sido, tradicionalmente, una de las principales herramientas utilizadas
en el reconocimiento de patrones. La Teoria Bayesiana de la Decision, el Andlisis
Discriminante y el Andlisis de Agrupamientos son algunos de los fundamentos teéricos que
han motivado esta relacion.

A través de un enfoque estadistico, cada patrén es representando como un vector
conformado por los valores resultantes del muestreo y cuantificacion de las instancias
del problema. Por su parte, una clase se puede conformar por uno o varios patrones

base o prototipos.

De esta manera, un patréon es solamente un punto en un espacio cuya cantidad de
dimensiones esta determinado por la cantidad de variables consideradas (Bisquerra
Alzina, 1989). A este espacio se le denomina espacio de representacion de los
patrones.

Con base en el enfoque estadistico se ha constituido el reconocimiento estadistico
de patrones, el cual se basa en descripciones de objetos en términos de variables
numéricas obtenidas a partir de la caracterizaciéon de sus mediciones. Se presupone que
estas variables estan definidas sobre un espacio vectorial normado (Iribarren, 1973).
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La aplicaciéon de este enfoque se ha extendido ampliamente, incluso hacia problemas

en los que su uso no es recomendado.

Este enfoque puede ser implementado a través de diversas técnicas, entre las cuales
destaca la de n-gramas, que sera abordada mas adelante en este mismo capitulo.

2.1.2. El enfoque neuro-reticular

El enfoque neuro-reticular es un enfoque mas moderno, que tiene fundamento en la

teoria conexionista que, a su vez, se fundamenta en el ambito de la neuropsicologia
(Garson, 1997).

En este enfoque se utiliza una estructura de neuronas artificiales interconectadas
denominada red neuronal. Estas neuronas se estimulan unas a otras y pueden ser
entrenadas para obtener de ellas respuestas especificas ante estimulos predeterminados,

como imitacion del funcionamiento de las redes neuronales biologicas.

La principal ventaja de utilizar el enfoque neuro-reticular radica en la posibilidad de
separar regiones no lineales de decisién complejas, de acuerdo con la cantidad de
neuronas y capas.

Es por ello que las redes neuronales artificiales usualmente se aplican para resolver

problemas de reconocimiento de patrones de alta complejidad.

2.1.3. El enfoque sintactico-estructural

Si bien el reconocimiento estadistico de patrones es el mas simple de los enfoques, esto
es en gran parte debido a que no considera el contexto del patrén a reconocer, es decir,

la relacién existente entre ese patrén y otros.

Existen patrones que pueden descomponerse gradualmente en patrones cada vez mas
simples hasta llegar a componentes basicos. Cuando se toma en cuenta esta informacion
de contexto estamos aplicando un enfoque sintactico-estructural.

En el reconocimiento sintactico de patrones, cada patron es descrito a partir de sus

elementos basicos y un conjunto de reglas sintacticas.
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2.1.4. El enfoque l6gico-combinatorio

Basicamente, el enfoque l6gico-combinatorio parte del supuesto de que las instancias
del problema que se desean identificar son descritas a través de una combinacién de
rasgos numéricos y no numéricos, cuyos valores pueden ser procesados por funciones
numéricas. Este enfoque tiene fundamento tedrico en la Ldgica Matemadtica, la Teoria
Clasica de Conjuntos, la Teoria de los Subconjuntos Difusos, la Teoria Combinatoria y, en general,

la Matemiditica Discreta.

Una caracteristica primordial del enfoque es que, de acuerdo a sus principios, el modelo
de la instancia debe ser lo mas cercano posible a la realidad. Esto evita la posibilidad
de hacer suposiciones que no estén debidamente fundamentadas.

El reconocimiento 16gico de patrones es una filosofia para afrontar los problemas,

mas que un conjunto de técnicas.

2.2. Modelo de n-gramas

Un n-grama es una secuencia de elementos dentro de un conjunto més grande, en este
caso, de texto. La formacién de este tipo de secuencias es la base del denominado
modelo de n-gramas, una de las técnicas que implementan el enfoque estadistico del
reconocimiento de patrones. Este modelo asume que, en un texto, la aparicién de unas
pocas secuencias condiciona la probabilidad de la siguiente secuencia.

La cantidad de elementos que seran considerados esta determinada por el valor de n.
Asi, cuando n es igual a 1 se habla de unigramas, cuando n es igual a 2, se denominan

bigramas y trigramas en aquellos casos en que n es igual a 3.

Los elementos que conforman los n-gramas pueden ser caracteres, palabras o cualquier
otro elemento perfectamente identificable. Supdngase, por ejemplo, la siguiente frase

Coloca el dinero sobre la mesa.

Si hacemos a n igual a 3, algunos posibles trigramas de la frase anterior seran:

1. Coloca/el/dinero
2. el/dinero/sobre
3. dinero/sobre/la
4. sobre/la/mesa
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Los valores de n utilizados en la mayorfa de sistemas varfan entre 2y 7, siendo 3 el mas
comun (Charniak, 1993).

Los n-gramas de palabras suelen ser aplicados en los casos en que el dominio esta
limitado al léxico del texto base. No obstante, ésta técnica puede encontrarse con
problemas, como el tratamiento de secuencias no encontradas en el texto base, ya que
siempre existiran secuencias para las que no existe una probabilidad calculada o cuya
probabilidad es cero. Para suavizar estas probabilidades, suele realizarse un calculo de

n-gramas con valores menores a n y mayores a cero.

El modelo de n-gramas esta siendo, cada vez, mas empleado en el reconocimiento de
patrones (McNamee & Mayfield, 2004), debido a su simplicidad, eficiencia y robustez,
ademas de mostrar independencia del idioma y del dominio.

2.3. Definicion formal de clasificacion

Las técnicas de reconocimiento de patrones sirven para identificar las instancias de un
problema, que una vez identificadas se les asigna una categoria o clase determinada por
sus caracteristicas, es decir, se clasifican.

Se puede formalizar la clasificaciéon como la aproximacién de una funcién objetivo no
conocida que describe la forma en la que instancias del problema deben ser clasificadas,
mediante otra funcién, que es denominada clasificador. La funcién objetivo se puede
representar como en (1).

d:IxC - {T,F} 1)

Por otro lado, la funcién denominada clasificador se encuentra representada en la
forma mostrada en (2).

@:1xC — {T,F} (2)

En ambas formas, C es un conjunto predefinido de clases, en tanto que [ es un conjunto
de instancias del problema. Es comun representar cada instancia I € [ como una lista
A ={ai, az,..., aja|} de valores caracteristicos, denominados atributos. Si ¢: ij X ¢i —
T, entonces Ij es un ejemplo positivo de la clase ci. Si, por el contrario, ¢: Ij X ci — F,

entonces Ij es un ejemplo negativo de Ci.

36



2.4. Clasificacion supervisada y no
supervisada

Es posible abordar el problema de la clasificaciéon desde dos perspectivas
completamente diferentes: la clasificacién supervisada y la clasificaciéon no
supervisada. La principal diferencia entre ambos enfoques es la presencia de la variable
dependiente, es decir, el conocimiento previo de la clase real de cada instancia.

A continuacién se explican cada una de estas perspectivas de clasificacién.

2.4.1. Clasificacion supervisada

De manera provisional, podemos denominar como supervisado a un problema de
clasificacién en el que existe un conocimiento previo de las clases o categorfas en que
es posible clasificar instancias y que, ademas, cada clase contenga, al menos, un patrén
ya clasificado.

En la Fig. 8 se puede observar un diagrama conceptual de una clasificaciéon supervisada

tipica.
Clase 1
oy
[] | ] B
g
Clase 2
Nueva instancia
— [l —— JOE T o) >

Fig. 8. Diagrama conceptual de la clasificacion supervisada.
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El proceso de clasificaciéon supervisada implica la observacién de los atributos de un
conjunto de instancias clasificadas previamente, de modo que sea posible asignar una
instancia no clasificada en una determinada categoria. El principal requisito para la
construccién del clasificador es contar con una coleccién (), que es denominada conjunto
de entrenamiento, de ejemplos tales que el valor de la funcién (i), ¢i) sea conocido para

cada (Ij, ci) € A x C.

2.4.2. Clasificacion no supervisada

A diferencia de la clasificacion supervisada, los métodos de clasificaciéon no supervisada
no disponen de un conjunto de entrenamiento que caracterice las posibles clases de las
instancias a clasificar. En su lugar, la clasificacién no supervisada utiliza algoritmos
de agrupamiento con el fin de construir este conjunto de clases. Al no existir un
conjunto de entrenamiento, no se cuenta con conocimiento sobre descriptores de

instancias clasificadas y, por tanto, no existen patrones predefinidos.

Los algoritmos de agrupamiento llevan a cabo un proceso de analisis previo a la
clasificacién cuyo objetivo es agrupar las instancias de forma tal que las instancias que
pertenezcan a un mismo grupo posean un alto grado de semejanza, en tanto que, las
instancias que pertenezcan a grupos diferentes se asemejen en un grado menor (Michie,
Spiegelhalter, & Taylor, 2009).

La clasificacién no supervisada es de gran importancia en aquellos problemas en los
que no se cuenta con instancias previamente clasificadas, en los que el costo de
clasificacién por parte de un experto es alto y cuando los patrones existentes son
susceptibles al cambio en el transcurso del tiempo.

Ambas perspectivas de clasificacién, tanto la supervisada como la no supervisada,
pueden ser aplicadas en conjunto. Por ejemplo, es posible aplicar la clasificaciéon no
supervisada con la finalidad de obtener un conjunto de entrenamiento, que luego puede
ser utilizado para realizar una clasificaciéon supervisada.

Existe, también, un tercer enfoque que en realidad es un hibrido entre el supervisado y
el no supervisado, que fue nombrado como semi supervisado. Esto es, un problema
en que el conocimiento sobre las posibles clases es parcial, es decir, no se conoce a
todas las clases en que podemos dividir las instancias del problema.
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2.5. Representacion de un documento

Cuando se desea clasificar texto de manera automatica a partir de un conjunto de
entrenamiento, el resultado obtenido sera una representacion tipificada, susceptible de
ser clasificada a través de diversos métodos, tales como un modelo vectorial o el

modelado de espacio de palabras.

-
Sea dj un documento dado, este puede ser representado por un vector d; = (plj prj),

donde t representa los términos y r el numero total de términos presentes en el
documento. Usualmente r es el niumero resultante después de haber excluido a las
palabras funcionales, también denominadas palabras vacias (Aas & Eikvil, 1999).

Otra forma de realizar esta representacion es mediante la contabilizaciéon de palabras
de manera que se pueda asignarle un peso a cada término especifico (Cornejo Aparicio,
2014). Para ello existen varias formas, entre las que se encuentran:

1. Ponderado booleano
2. Ponderado por frecuencia
3. Ponderado tf-idf

2.5.1. Ponderado booleano

En el tipo de ponderacién booleana sélo son aceptados dos valores, uno (1) o cero (0),
para representar la presencia de cada término en el documento. Esto es representado

de la siguiente manera:

1 si aparece en d;
tij =

0 en caso contrario

2.5.2. Ponderado por frecuencia

Cuando se pondera por frecuencia se contabiliza el nimero de veces que un término I

aparece en el documento dj, esto es, la frecuencia de aparicién, representada por fij.

tij = fij
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2.5.3. Ponderado tf-idf

Para realizar el ponderado tf-idf, se asigna el peso del término I en el documento j, en
proporcion al nimero de ocurrencias del término en el documento y en proporciéon
inversa al numero de documentos de la colecciéon para los que existe al menos una

ocurrencia para dicho término.
ij = fij *log ni

Donde N representa el nimero de documentos y ni el nimero de documentos donde

aparece el término.
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Las interacciones medicamentosas representan uno de los problemas mas complejos
relacionados con la administracién de medicamentos a los pacientes (Iniesta Navalon,
Urbieta Sanz, & Gascén Canovas, 2011). Existen diversos motivos por los que esta
actividad puede entregar resultados no deseados, entre los que se encuentran la alta
demanda de los servicios médicos, la automedicacién y la subestimacion de los efectos

adversos que pueden tener los medicamentos en el organismo del ser humano.

No obstante, las interacciones medicamentosas son s6lo uno de los problemas
relacionados con medicamentos de los que se encarga de atender la farmacovigilancia.

En primera instancia, es importante entender qué es y qué pretende la
farmacovigilancia. De acuerdo con (Calderén Ospina & Urbina Bonilla, 2010) es “la
disciplina encargada de la deteccién, evaluacién, entendimiento y prevencion de los
efectos adversos y de cualquier otro problema relacionado con medicamentos”.

Ante la relevancia del tema, diversos estudios se han realizado al respecto, obteniéndose
asf algunos métodos que buscan identificar las reacciones adversas a medicamentos,
RAM por sus siglas, una vez que éstas se han manifestado en el paciente. Su principal
objetivo es determinar si un medicamento especifico esta provocando la sintomatologia
al paciente y si éste debe suspender su administracién.

Aunque la mayoria de las reacciones adversas no ponen en riesgo la vida del paciente,
el profesional de ciencias médicas se enfrenta a una amplia variedad de efectos que
pueden desviar su atenciéon de reacciones mas relevantes.

42



A continuacién, se mencionan algunos de los algoritmos mas importantes de
identificaciéon de reacciones adversas, incluidas las provocadas por interaccién de
medicamentos.

3.1. Algoritmo de Karch y Lasagna

El Algoritmo de Karch y Lasagna, a pesar de haber sido publicado en 1977, sigue
siendo un estandar para la identificaciéon de los efectos adversos de medicamentos,

entre los que existen combinaciones de dos o mas farmacos.

Contempla la secuencia temporal entre el cuadro clinico que presenta un paciente y los
medicamentos que se presume son responsables de dicha sintomatologia, mediante la
evaluacién de la relaciéon causa-efecto. Esta relacion puede clasificarse como Definida,
Probable, Posible o Condicional (Armijo & Gonzalez, 2001).

En la Tabla 4 se pueden observar las cuestiones basicas que conforman el Algoritmo
de Karch y Lasagna.

Variacion de la relaci(')n causal
Probable

Secuencia temporal
Respuesta al farmaco

) Si Si Si No
conocida

Presencia de una
explicacién alternativa No No Si No
para la reaccion

Mejora al retirar el

. Si Si Si o no Si o no
medicamento

Reaparece al

. . St :P :P :P
reintroducirlo

<’ <’ <
Tabla 4. Algoritmo de Karch y Lasagna.

En uno de los casos de éxito mas conocidos, en Espafa el Ministerio de Salubridad,
a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia, lo ha implementado, aunque
con modificaciones realizadas para asignar valores numéricos con la finalidad de
cuantificar el resultado. El modelo ha sido seguido por 6rganos de otros paises, tal es
el caso de Perd, en donde el Ministerio de Salud recomienda la aplicacién del
Algoritmo de Karch y Lasagna modificado (Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas, 2000).
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3.2. Algoritmo de Kramer

El Algoritmo de Kramer fue publicado 1979 por Michael S. Kramer. Basicamente,
consiste en una secuencia de preguntas y una escala de calificaciéon que permite, al final
de la aplicacién del cuestionario, establecer la causalidad por categorias.

Este método consta de cincuenta y seis preguntas dicotémicas, es decir, que tienen dos
posibles respuestas, en este caso s/ o #o. Es también un algoritmo disefiado para
determinar si una reaccién fue generada por un medicamento o un conjunto de
medicamentos en especifico (Kramer, Leventhal, Hutchinson, & Feinstein, 1979).

3.3. Algoritmo de Naranjo y colaboradores

El Algoritmo de Naranjo y coaboradores tiene fundamento en el de Karch y
Lasagna y consta de un cuestionario similar al algoritmo de Kramer, pero de menor
cantidad de cuestiones, solamente diez preguntas dicotémicas.

sabe

1. ¢Hay informes previos concluyentes sobre ésta

- +1 0 0
reaccion?
2. ¢El evento adverso aparecié cuando se 4o q 0
administré el medicamento sospechoso?
3. ¢La reaccién mejoré cuando se suspendio el 1 0 0
medicamento o se administré un antagonista?
4. ¢:Reaparecio la reaccion adversa cuando se o B 0
volvié a administrar el medicamento?
5. ¢Hay causas alternativas que pudieron, por si 1 4o 0
solas, haber causado la reaccion?
6. ¢Reaparecio la reacciéon cuando se administro q 41 0
un placebo?
7. ¢El medicamento se detect6 en la sangre (u 41 0 0
otro fluido) en concentraciones toxicas?
8. ¢La reaccién fue mas severa cuando se aumento 41 0 0
la dosis o menos severa cuando se disminuy6?
9. ¢El paciente ha tenido una reaccién similar con 41 0 0
el mismo medicamento u otros similares?
10. ¢El evento adverso fue confirmado por medio ) 0 0

de una evidencia objetiva?
Total

Tabla 5. Algoritmo de Naranjo y colaboradores.
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Publicado en 1981, el Algoritmo de Naranjo y colaboradores, al igual que los
algoritmos anteriores, no fue diseflado especificamente para determinar la interaccién
entre farmacos, sino de relacionar un efecto adverso con su causal. Resulta eficaz dada
su simplicidad y su corta extensién (Naranjo, Busto, & Sellers, 1981).

En la Tabla 5 se muestran las diez preguntas que conforman este algoritmo junto con
las ponderaciones asignadas a cada respuesta posible. Con base en el puntaje total

obtenido es posible evaluar la causalidad del efecto adverso, tal como se muestra en la
Tabla 6.

Puntaje total

Probada >9

Posible 5-8

Dudosa 1-4
Incondicional <0

Tabla 6. Causalidad segun el Algoritmo de Naranjo y colaboradores.

La particularidad que comparten los tres métodos antes mencionados es que su objetivo
es identificar de manera general la causa de un efecto adverso en un paciente, lo que
hace pensar en ellos como métodos a posteriori con relacion a la prescripciéon médica.
Esto implica que una interaccién medicamentosa debera presentarse al menos una vez

para poder ser evaluada e identificada como potencialmente negativa.

3.4. Sistemas de consulta

Durante las ultimas décadas, la ciencia computacional ha experimentado un vertiginoso
desarrollo, con rapidos y continuos cambios que han producido, entre otras
herramientas, computadoras de proposito general con mayor procesamiento de
computo y movilidad.

No hay duda de que la ciencia computacional se ha convertido en una herramienta
fundamental en la resolucién de problemas de toda indole.

Como parte de esta incorporaciéon de las nuevas tecnologias a ambitos de la actividad
humana, la medicina ha encontrado en la computacién una herramienta poderosa para
la agilizaciéon y mejoramiento de los procesos de apoyo biomédico. La lista de usos de
la computacién en el campo de la medicina es amplia.

Una de las principales aportaciones de la computacién a la medicina lo representan la
deteccion e identificacién de alteraciones, por ejemplo, la tomografia axial
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computarizada o el monitoreo de procesos fisiolégicos (Freer Bustamante & Chavarria
Cerdas, 1992).

Las lineas de proceso en los laboratorios también han sido automatizadas permitiendo

asi la transferencia y procesamiento de informacién a una mayor velocidad.

Por otro lado, existen sistemas de consulta que contienen informacién relacionada con
medicamentos, a través de los cuales es posible realizar busquedas a partir de ciertos
términos. De esta manera un profesional de ciencias médicas puede encontrar
informacién sobre interacciones entre un medicamento especifico y otras sustancias.
La desventaja que presenta éste método es que, una vez realizada la busqueda mediante
el sistema, el resultado presentado contendra una gran cantidad de texto entre la que
se debe buscar la porcién que es de interés.

También existen sistemas de consulta en los que es posible indicar un conjunto de
medicamentos y obtener como resultado las posibles interacciones entre ellos, sin
embargo, como se tratara mas adelante en este trabajo de tesis, estos sistemas requieren

de un gran trabajo de intervencién para mantener actualizada la informacion.
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Capitulo 4

Consideraciones sobre

el lenguaje natural




El origen de la medicina se remonta a épocas lejanas en el tiempo, incluso previas a la
invencion de la escritura. Cuando el ser humano aprendié a comunicarse mediante
lenguaje escrito, la ciencia médica encontré un excelente medio para registrar y

comunicar sus descubrimientos.

Desde ese momento y hasta la actualidad, se han generado grandes cantidades de
informacién biomédica que hoy conforman el gran volumen de texto disponible en
todos los tipos de fuentes de informacién, como los incluidos en la Piramide de las
6s de Haynes, estudiada en el Capitulo 1.

El ser humano cuenta con una sorprendente capacidad para descifrar e interpretar los

simbolos que conforman un texto, pero con un costo importante de tiempo y atencién.

En el caso de la prescripcion médica, se han desarrollado procesos que implican la
evaluaciéon del perfil farmacoterapéutico con el fin de identificar problemas
relacionados con los medicamentos. Uno de estos procesos es el conocido como

evaluacion de idoneidad de la prescripcion.

Un procedimiento tipico para evaluar la idoneidad de la prescripcién verifica la
frecuencia de administraciéon del medicamento, la duplicidad farmacéutica, posibles
alergias y sensibilidades e interacciones medicamentosas, entre otras (Morales
Bustamante, 2012).

La forma mds comun de realizar estas y otras verificaciones es mediante la consulta
directa en textos médicos, aun cuando se realice mediante el uso de sistemas
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informaticos. Sin embargo, como ya se ha mencionado, la lectura e interpretaciéon de
textos es una tarea costosa en términos de tiempo.

Una alternativa de solucion a este problema lo representan las técnicas de clasificacion
automatica de texto, cuyo objetivo es asignar documentos de texto, con base en su

contenido, a una o varias clases predefinidas.

Sin embargo, esta tarea no es sencilla. Los textos que contienen informacién biomédica
estan codificados en lo que se denomina lenguaje natural, que es el que utilizan los
seres humanos para propositos generales de comunicacion. Algunas de las propiedades
del lenguaje natural dificultan la clasificaciéon de textos, por ejemplo, cuando existen
diferentes formas de expresar la misma idea y palabras que pueden interpretarse de

diferentes maneras de acuerdo al contexto.

4.1. Variacion y ambigiiedad lingtiisticas

Se habla de variacion lingiiistica cuando es posible utilizar diferentes palabras o
expresiones para comunicar una misma idea (Mayoral Asensio, 1997). Por otro lado, la
ambigiiedad lingiiistica se refiere a la posibilidad de que una misma palabra o frase

tenga mas de una interpretaciéon.

Ambos fenémenos tienen un efecto no deseado en la clasificaciéon de texto. En el caso
de la variacién lingiiistica, se produce lo que se denomina el silencio documental,
esto es, la no obtencién de resultados relevantes por no haber utilizado los términos
exactos en que el documento se encuentra escrito. Por su parte, la ambigiiedad
lingiiistica produce el denominado ruido documental, es decir, la obtenciéon de
resultados no relevantes debido a que los textos contienen el término utilizado para

clasificarlo pero con un uso diferente al deseado.

En las siguientes secciones se muestran algunos ejemplos de estos fendmenos
lingtifsticos (Lim, 1998).
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4.1.1. Roles diferentes en funcion del contexto

Es posible que una misma palabra adopte diferentes roles en funcién del contexto,
provocando ambigiiedad lingtistica. Por ejemplo:

Coloca el dinero que te sobre en el sobre que se encuentra sobre la mesa.

Como se puede observar, en el enunciado anterior, la palabra sobre puede adoptar tres
diferentes roles:

a) Como forma conjugada del verbo sobrar: el dinero que te sobre.
b) Como sustantivo masculino singular: en el sobre.
c¢) Como preposicion: sobre la mesa.

4.1.2. Diferentes asociaciones de frases

Con el fin de transmitir una idea, se suelen relacionar diferentes frases. Cada vez que
se agrega una frase mas surge ambigiedad ante la posibilidad de establecer las relaciones
en un orden diferente. Por ejemplo:

Ayer vi a un ninto con unos lentes en la escuela.
El enunciado anterior puede interpretarse de diferentes maneras:

a) Ayer vi a un nifio que estaba en la escuela y que tenia unos lentes.
b) Ayer estaba en la escuela donde vi a un nifio que tenfa unos lentes.

c) Ayer estaba en la escuela donde, con ayuda de unos lentes, vi a un nifio.

4.1.3. Polisemia

La polisemia es un fenémeno del lenguaje en el que una misma palabra puede tener mas
de un significado. Por ejemplo:

A Maria no le gustan las llamas.
En el ejemplo anterior, la palabra /amas puede tener dos significados distintos:

a) Llama: masa de gas que expiden los cuerpos en combustion.
b) Llama: Mamifero rumiante originario de Perd.
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4.1.4. Sinonimia

Otro fenémeno comun del lenguaje es la posibilidad de encontrar palabras diferentes
que tienen un mismo significado. Tal es el caso de:

Principio/ Inicio/ Comienzo

Cuando determinadas palabras tienen el mismo significado de manera independiente a

su contexto se denomina sinonimia estricta.

4.1.5. Lenguaje figurado

Existen casos en los que no es posible realizar una interpretacién literal de las
expresiones debido al uso del denominado lenguaje o sentido figurado. Un ejemplo
de esto es la siguiente frase del famoso poema de Jaime Sabines, Los amorosos (Sabines,
2011):

Los amorosos son la hidra del cuento.

Tienen serpientes en Iugar de brazos.

4.1.6. Anaforas

Otro fenémeno que produce ambigiedad es la presencia de anaforas, es decir, el uso
de pronombres y adverbios que hacen referencia a algo mencionado con anterioridad.
Tal es el caso de:

¢Cudndo dije eso?
¢ Quién hablo?
¢Debajo de dinde?

En estos casos la frase por si misma no tiene un significado relevante, es necesario
recurrir al contexto para hacer una interpretacién correcta.

A través de los ejemplos anteriores ha quedado de manifiesto lo complejo que puede
ser el lenguaje natural, lo que debe ser considerado durante el desarrollo de un método
de clasificacién automatica de texto.
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4.2. Corpus lingiiisticos

Uno de los elementos mas utilizados como referencia en el estudio de una lengua, lo
constituyen los denominados corpus lingiiisticos.

La definicion mas simple de corpus nos refiere a éste como una coleccion,
generalmente amplia, de textos. Sin embargo, cuando el término es usado en el ambito
de la linglistica computacional, éste tiene mas implicaciones.

La primera implicacién se refiere al lugar donde este conjunto de textos esta
almacenado. (Leech, 1992) introduce el concepto de corpus como un emocionante fendmeno,

una magnifica gran cantidad de texto, almacenada en una computadora.

Por su parte, (Francis, 1982) agrega a su definicion de corpus el que esta coleccion se
asume como representativa de un determinado idioma, dialecto o subconjunto de un

idioma para ser usado en analisis lingtistico.

Pero, tal vez, la mejor definicién la proporciona el grupo de trabajo que esta dedicado
a los corpus de texto. Denominado como EAGLES (Expert Advisory Group on
Language Engineering, 19906), este grupo define un corpus como una coleccion de piezas
de un idioma seleccionadas y ordenadas de acuerdo a criterios lingiiisticos explicitos con el fin de ser

usados como ejemplo de un idioma.

Actualmente, existe una gran variedad de corpus de diferentes dominios y disponibles
en una gran cantidad de idiomas. Su importancia es tal, que existe una disciplina al
interior de la lingtistica, denominada lingiiistica de corpus, dedicada a estudiar la

lengua a través de estas muestras de texto.
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Capitulo 5

Una aproximacion a
un método clasificador
para la identificacion
de interacciones

medicamentosas




El método de identificaciéon de parrafos que enuncien interacciones mediante un
clasificador automatico que es objeto del presente trabajo, fue desarrollado con base
en la metodologia de categorizacién de texto propuesta por (Aas & Eikvil, 1999) bajo
un enfoque estadistico de reconocimiento de patrones mediante la aplicacién de un
modelo de n-gramas. De esta forma, se obtuvo un clasificador de tipo supervisado,
a través de un ponderado de términos por frecuencia mediante el uso de n-gramas
de palabras. El algoritmo desarrollado fue denominado CIM, por sus siglas,
Clasificador de Interacciones Medicamentosas.

Este método esta conformado, en su sentido mas general, por las siguientes fases y
etapas de procesamiento textual.

1. Fase de entrenamiento
a. Preprocesado
b. Indexado
c. Ponderacién por frecuencia
d. Generacion del modelo
2. Fase de prueba
a. Preprocesado
b. Indexado

c. Seleccién de resultado

Para la implementacién del algoritmo clasificador en mencién, se desarrollé un
prototipo usando el lenguaje de programacion AWK, herramienta basica para el
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procesamiento de informacién basada en texto. Todos los cddigos de ejemplo incluidos
en el presente capitulo se encuentran codificados en AWK.

5.1. Fase de entrenamiento

En primera instancia, se requiere un conjunto de entrenamiento. Para ello, se generd
un corpus conformado por parrafos extraidos del Diccionario de Especialidades
Farmacéuticas de Thomson o PLM, donde se expresara alguna interaccién entre
medicamentos. De esta forma, se seleccioné un medicamento por cada letra del

alfabeto, con el objetivo de generar una muestra aleatoria.

En la Tabla 7 se muestran los 36 medicamentos que conformaron el corpus base.

A Grin Ebixa Livial QG5
Acavexal Esclerovitan A O M E Medic Radiance
Antivipmyn Evista Mazda Sabima
Argentafil Fabitec Nabian-K Tabcin Active
Bactocin Gablacotec Nodesctréon Ulcevit
Bricanyl ex Ganglioside Valcyte
Brurem Glypressin Navildez Wadil

C Cobistal Haitrax Oacerein Xarelto
Collifrin Ibacnol Octalbin Xuzal
Crinone Jalra Paclisan Yadegal Compuesto
Dabex K 50 Protamina 1000 Zaat
Dismedox Lacdol-S

Tabla 7. Medicamentos utilizados para la generaciéon del corpus base.

A partir de los parrafos que enuncian alguna interaccién medicamentosa, incluidos en
el corpus, se realiza la fase de entrenamiento y se genera el modelo que servird para
clasificar nuevos textos. El algoritmo de entrenamiento se encuentra en el archivo

cim entrena.awk.

5.1.1. Preprocesado

Ocasionalmente, la informacién de entrada debe ser tratada de manera previa, con el
fin de corregir posibles deficiencias, o bien de preparar los datos para su posterior
procesamiento.

Por ello, el primer paso del proceso de categorizacién textual es el preprocesado de
documentos, que consiste en transformar el texto desde su forma original hasta

55



llevarlo a un formato adecuado para el procesamiento mediante técnicas de clasificacion

automatica.
Para el presente trabajo, la fase de preprocesado se conformé de las siguientes etapas:

a) Eliminacién de etiquetas
b) Eliminacién de palabras vacias o stopwords

Una vez ejecutadas las etapas mencionadas se obtiene un texto del que es posible
extraer caracteristicas que permitan su clasificacion, lo que constituye la siguiente fase

del procesamiento textual.

5.1.1.1. Eliminacién de etiquetas

Uno de los principales objetivos del presente trabajo es automatizar tareas repetitivas
cuya complejidad es minima. Para tal efecto, es deseable que la informacién de entrada
tenga el tratamiento manual minimo posible, esto es, minimizar las tareas que tenga que

llevar a cabo un ser humano para que el texto de entrada sea tratado por el clasificador.

Uno de los métodos mas comunes para codificar texto es el denominado lenguaje de
marcado, que se auxilia de etiquetas o marcas para proveer informacién adicional sobre
la estructura o la presentacion del texto. La codificacién mas extendida es la conocida
como Lenguaje de Marcado de Hipertexto o HyperText Markup Language
(HTML por sus siglas). En éste y otros tipos de codificacién, la forma mas comun de
indicar la presencia de una etiqueta es mediante los simbolos conocidos como menor gue
(<) y mayor que (>), correspondientes a los cédigos ASCII 3C y 3E hexadecimal,
respectivamente. En la Fig. 12 se muestra un ejemplo de texto con etiquetas HTML.

<p class="normal">
<span class="rubros-azules">FARMACOCINETICA Y
FARMACODINAMIA:</span>

</p>

<p class="ncrmal™:>
"El ketorolaco es un agente antiinflamatorio
no esterocide, gue muestra actividad
analgésica, antiinflamatoria vy débil actividad
antipirética.”

</p>

<p class="ncrmal™:>
"El ketorolacoc inhibe la sintesis de
prostaglandinas v no tiene ningdn efecto sobre
los receptores de los opidceos.”

< p>

<p class="normal">.</p>

Fig. 9. Texto con etiquetas HTML.
Con la finalidad de eliminar todas las etiquetas del texto de entrada que cumplan con
la condicion de aparecer entre los simbolos mwenor qgue y mayor gue, antes mencionados,

se utiliza la funciéon gsub de AWK, que sirve para sustituir una cadena por otra. En la
Tabla 8 se muestra el cédigo que realiza dicha sustitucion.
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gsub (/<[*>1+>/,"");

Tabla 8. Codigo para eliminar etiquetas delimitadas por <y >.

Para eliminar etiquetas delimitadas por caracteres distintos a menor que y mayor que, basta
con reproducir el comando mostrado en la Tabla 8 y sustituir los simbolos

mencionados por un caracter nulo.

5.1.1.2. Eliminacién de palabras vacias o stopwords

Se denomina palabras vacias o stopwords, a aquellas palabras que no proporcionan
informacién relevante para la clasificaciéon del texto, tales como preposiciones,
conjunciones, disyunciones y verbos copulativos, principalmente.

Sino se realiza un filtrado previo de estas palabras vacias, es muy probable que durante
el proceso de busqueda se genere el ya mencionado ruido documental.

Para realizar el filtrado de palabras vacias, se utilizé la lista proporcionada por el
proyecto Snowball (Porter, 2014), que ha desarrollado listas de palabras vacias en
diferentes idiomas como parte de un proyecto de software de stemming.

Para poder procesar el texto, se genera el arreglo stopwords[], que contiene las
palabras vacfas que seran filtradas. Posteriormente se genera el arreglo palabrasl[],
que contendra solamente las palabras cuyo significado es relevante para la clasificacion,
es decir, ya filtradas. Para ello, el prototipo lee cada palabra del conjunto de
entrenamiento, comparandola con la lista de palabras vacias, a fin de discriminar
aquellas que coincidan. En la Tabla 9 se muestra el segmento de cdédigo que realiza
esta tarea.

for (i=1; i<NF; i++)
{
3=0;
while (j<num_stopwords)
{
Jjt+;

es stopword=0;

1:
2:
3:
4:
5:
6:
7:
8:

if (tolower ($Si)==tolower (stopwords[]j]))
{

es stopword=1;

break;

if (es_stopword==0)

palabras[num palabras++]=tolower ($i);
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Tabla 9. Coédigo para filtrar palabras vacias.

5.1.2. Indexado

En la etapa de indexado son obtenidos los n-gramas a partir del arreglo palabras(].
El valor de n sera definido por la variable NGRAM LENGTH. De esta forma, el prototipo
calcula los n-gramas con n términos y con (n-1, n-2, .., 1). Las frecuencias son
multiplicadas por n, a fin de asignar un peso mayor a los bigramas y trigramas, y asi
privilegiar el orden de apariciéon conjunta de los términos. AWK permite utilizar indices
no numéricos. Haciendo uso de esta caracteristica, se genera el arreglo ngrams|[],
utilizando como indice el mismo n-grama. Esto permitira calcular en el mismo
segmento de cédigo la frecuencia de cada n-grama, como se muestra en la Tabla 10.

B for (i=1; i<=num palabras; i++)

2: {

3: for (j=0; JF<NGRAM LENGTH; j++)

4: {

5: if (j==0) text ngram = palabras([i];

6: if (j>0) text ngram = text ngram "/" palabras([i+j];
7: if (1 <= (num _palabras-j))

8:

#Se almacena la frecuencia global del n-grama
ngrams [text ngram] = text ngram;
frecuencias[text ngram]=(frecuencias|[text ngram]+1) *j;

}

Tabla 10. Coédigo para generar los n-gramas y su frecuencia.

5.1.3. Ponderacidén por frecuencia

Una vez que han sido obtenidos la frecuencia de los n-gramas, se calcula la probabilidad
de cada n-grama dado el conjunto de entrenamiento. Para ello, se divide la frecuencia
obtenida para cada n-grama entre la cantidad total de palabras del documento. Este
dato es obtenido de la variable num palabras, que fue actualizada durante la
generacion del arreglo palabras(].

En la Tabla 11 se muestra el c6digo que realiza la ponderacion por frecuencia.

for (x in frecuencias)

{

prob[x] = frecuencias[x]/num_palabras;

58



E model [x] = model[x] + prob[x];
}

Tabla 11. Cédigo que calcula la ponderacion por frecuencia de cada n-grama.

5.1.4. Generacion del modelo

Finalmente, se genera el modelo de n-gramas ponderado por frecuencia, para lo que se

crea el archivo modelo. txt. Esto se realiza con ayuda del c6digo mostrado en la Tabla
12.

for (ngrama in prob)
if ((ngrama != "/" A) && (ngrama != "//"))

print ngrama " " prob[ngrama] > "modelo.txt";
Tabla 12. Cédigo que genera el modelo de n-gramas ponderados por frecuencia.

De esta forma, el archivo modelo.txt, tendrd una estructura de dos columnas, en
donde la primera columna contendra los n-gramas obtenidos a partir del conjunto de
entrenamiento, y en la segunda columna se encontrara la probabilidad calculada dado
el total de palabras contenidas en el documento. En la Fig. 10 se muestra un ejemplo

de la estructura de modelo. txt.

A B
1 |inhibidores/monoaminooxidasa/(imaa) 0.00035051
2 |alterna,/decir, 0.00035051
3 |tubular,/incremento/porcentaje 0.00035051
4 | utilice/topiramato/evitarse 0.00035051
5 'modelofin 0.00035051
& 4.5 0.00025051
7 |respectivamente 0.00035051
& |medicamentos/aumentar 0.00035051
9 |status/epilepticus. 0.00035051
10 lincrementa/concentraciones 0.00035051
11 |utilizarse/valganciclovir 0.00035051

Fig. 10. Estructura del archivo modelo.txt.

ste modelo de n-gramas sera utilizado para clasificar nuevas instancias con base en la
Este modelo d t ra utilizad ra clasificar instanci b 1
probabilidad de aparicién de los mismos en textos no clasificados.

5.2. Fase de prueba
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Una vez que se ha realizado el entrenamiento, el clasificador estd en condiciones de
realizar su funcién principal: clasificar parrafos de texto con el fin de identificar

aquellos en donde se enuncien interacciones medicamentosas.

El algoritmo de entrenamiento se encuentra en el archivo cim_prueba.awk.

5.2.1. Preprocesado

Con el fin de clasificar las nuevas instancias bajo condiciones similares a las utilizadas
para la generaciéon del modelo, es necesario realizar el preprocesado del texto que sera
clasificado de manera analoga a la descrita en la secciéon 5.1.1 (Preprocesado).

Como se ha visto antes, el preprocesado consta de dos actividades: la eliminacién de
etiquetas y la eliminacién de palabras vacias o stopwords.

La eliminacién de etiquetas se realiza de la misma manera que en la fase de
entrenamiento, por lo que no se explicard nuevamente en esta fase.

Por su parte, la eliminacién de palabras vacias es abordada con un enfoque distinto,
debido a que, a diferencia de la fase de entrenamiento, en la fase de prueba es necesario

ponderar las probabilidades por parrafo. Para ello, se utiliza el cédigo que se muestra
en la Tabla 13.

while (getline < ARGV[1l])
{
num_ lineas++;
frases[num lineas]=50;

num_ palabras=0;

for (i=1; 1i<NF; 1i++)
{

1:
2:
3:
4:
5:
6:
7:
8:

j=0;
while (j<num_stopwords)
{
J 2
es stopword=0;
if (tolower ($i)==tolower (stopwords[j]))
{
es stopword=1;
break;

}

if (es stopword==0)
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palabras[num lineas, num palabras++]=tolower ($i);

parrafos[num lineas] = num palabras;

Tabla 13. Codigo de eliminacién de palabras vacias de la fase de prueba.

En primera instancia, se agregd la instrucciéon en el renglén 3, que contabilizara el
numero de lineas. En el ambito de AWK, cada linea esta separada por un salto de linea,

por lo tanto, se puede entender cada linea como un parrafo.

El segundo cambio se encuentra en el renglon 4, lo constituye la generacion del arreglo
frases[], que servira para almacenar cada parrafo original, antes de la eliminacién de
palabras vacfas. Este arreglo sera utilizado para mostrar el parrafo con mayor
probabilidad de expresar interacciones medicamentosas.

En el renglén 22 se genera el arreglo palabras[], cuyo indice se compone del nimero
de linea y el nimero de palabra en la linea. De esta forma se podra recorrer el arreglo
e identificar su posicion exacta en el texto.

Por dltimo, en el renglén 23 se genera el arreglo parrafos[], que contendra el nimero
de palabras por parrafo, cuyo valor sera necesario para recorrer el arreglo palabras(].

También es necesario generar el arreglo modelo[], a partir del archivo modelo. txt,
generado durante la fase de entrenamiento. Este arreglo contendra la probabilidad de

cada n-grama.

5.2.2. Indexado

De manera similar a lo realizado durante la fase de entrenamiento, en el indexado se
calculan los n-gramas a partir del arreglo palabras[], con la diferencia de que en ésta
fase se calcula la probabilidad de cada parrafo. Este calculo de probabilidades se realiza
buscando cada n-grama en el arreglo modelo[] y acumulando su probabilidad por
parrafo. En la Fig. 11 se muestra una representacion de esta actividad.
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— > a/b/c 0.00125

Parrafo 1
— d/e/f 0.02359
a/b/c 0.00125
g/h/i 0.02484
b/c/d 0
— j/k/1 0.10057
d/e/f 0.02359
Total 0.02484
Parrafo 2
i/j/k 0.10057
i/k/1 0
k/1/m 0
Total 0.10057

Fig. 11. Suma de probabilidades de cada n-grama en modelo.txt.

En la Tabla 14 se muestra el c6digo mediante el que se realiza esta accion.

I for (i=1;

2: for (3=
3: {

4:

5: for

(O {

7: i
8: i

i

{

i<num lineas; i++)
1; Jj<parrafos[il; j++)

num ngramas=0;

(k=0; k<NGRAM_LENGTH; k++)
f (k==0) text ngram = palabras([i,]j];
£ (k>0)

text ngram = text ngram "/" palabras[i,j+tk];
f (j <= (parrafos[i]-k))

#Se calcula la probabilidad del péarrafo
prob parrafo[i] = prob parrafo[i] +
modelo[text ngram];

Tabla 14. Cédigo para la suma de probabilidades por parrafo.

El principal cambio

del indexado en la fase de prueba, con relacién a la fase de

entrenamiento, lo constituye la instrucciéon del renglén 13, donde se acumula la

probabilidad de n-grama en el modelo, por cada parrafo (arreglo prob parrafol[]).

5.2.3. Seleccion de resultado
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Una vez que el arreglo prob parrafo[] contiene la probabilidad de cada n-grama
acumulada por parrafo, sélo resta seleccionar el parrafo con la mayor probabilidad de
expresar alguna interaccién medicamentosa.

I max=0;

VB mayor=0;

3:

CHN for (i=1; i<num lineas; i++)
5: M

6: if (prob parrafo[i] > max)
7: {

8: max = prob parrafol[i];
9: mayor = 1i;

0:

1:

[N

Tabla 15. Cédigo para seleccionar el parrafo de mayor probabilidad.

Esto se realiza con un recorrido sencillo por el arreglo prob parrafo[], actualizando
en la variable max el valor maximo de probabilidad y en la variable mayor el nimero

del parrafo correspondiente. El c6digo para realizar esta accion se muestra en la Tabla
15.

Finalmente, se muestra el parrafo original que fue calificado con la mayor probabilidad
de enunciar alguna interaccién medicamentosa, con base en la suma de las
probabilidades de los n-gramas que lo componen.
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Capitulo 6

Pruebas
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Una vez desarrollado el prototipo objeto del presente trabajo, es de suma importancia
verificar su funcionamiento, a través de la ejecucion de algunas pruebas funcionales

con informacion real.

El desarrollo de estas pruebas es de suma importancia, ya que permitira conocer el
grado de eficiencia de la aproximaciéon propuesta, asi como identificar areas de
oportunidad para futuras mejoras.

De acuerdo con la definicién proporcionada por (International Organization for
Standardization, 2010), las pruebas tienen como objetivo verificar la funcionalidad del
sistema a través de sus interfaces externas comprobando que dicha funcionalidad sea
la esperada en funcién de los requisitos.

Para el caso del presente trabajo, el requisito principal es la identificacién probabilistica
de parrafos que contengan informacion relacionada con interacciones medicamentosas,
por lo cual, las pruebas realizadas fueron orientadas a determinar el éxito en la

consecucion de este objetivo.

6.1. Validacion de resultados

Como se mencion6 en el Capitulo 1 (Fuentes de informacién sobre
medicamentos), para el desarrollo del presente trabajo, se utilizé el Diccionario de
Especialidades Médicas (PLM México, 2013) como fuente de informacion.
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La estructura en que es mostrada la informacién contenida en dicha fuente facilita la
identificaciéon de parrafos que contienen informacién relacionada con interacciones
entre medicamentos, ya que éstas se encuentran sefialadas de manera expresa, como se
muestra en la Fig.

REACCIONES ADVERSAS

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: En pacientes con conjuntivitis alérgicas, los efectos adversos mas frecuentes reportados
con el uso de ACULAREN®, fueron ardor pasajero aproximadamente en el 40% de los pacientes. Otros efectos adversos

reportados en el uso de ACULAREN®, Solucién oftalmica incluyen irritacion ocular (3%), infecciones oculares superficiales
(0.5%) y queratitis superficial (1%).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO: Existe un riesgo potencial de sensibilidad cruzada con acido acetilsalicilico,
derivados del acido fenilacético, y otros agentes antiinflamatorios no estercideos. Por lo tanto, debe tenerse precaucion
cuando se traten individuos que tengan antecedentes de sensibilidad a alguna de estas drogas.

Con algunas drogas antiinflamatorias no esteroideas, existe el riesgo potencial de incremento del tiempo de sangrado
debido a la interferencia que produce el farmaco en la agregacién trombocitica. Han habido reportes acerca de que la
aplicacién de farmacos antiinflamatorios oculares pueden incrementar el sangrado de los dos tejidos oculares (incluyendo
hifemas) concomitante a la cirugia ocular.

ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO
PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS
DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL A

Fig. 12. Seccién de interacciones medicamentosas en el Diccionario de Especialidades Médicas.

De esta forma, la verificacién de resultados se realizé consultando la ficha de cada
medicamento en el Diccionario de Especialidades Médicas.

Para facilitar la validacion del resultado, el prototipo desarrollado mostrara, ademas del
parrafo seleccionado, el orden que guarda con relaciéon al resto de parrafos y la

probabilidad calculada.

6.2. Sintaxis de ejecucion

El prototipo desarrollado consta de dos archivos ejecutables, codificados en AWK:

a) Entrenamiento: cim entrena.awk

b) Prueba: cim prueba.awk

En las siguientes secciones se explica la sintaxis de ejecucién para cada uno de los
archivos ejecutables.
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6.2.1. cim_entrena.awk
El archivo cim_entrena.awk requiere los siguientes datos de entrada:

a) Corpus base (archivo enunciados. txt)

b) Lista de palabras vacias (archivo stopwords es.txt)

En la Tabla 16 se muestra la sintaxis requerida para el archivo cim entrena.awk. El
parametro —f le indica al intérprete de AWK que el cédigo a ejecutar se encuentra en

un archivo.
> awk —-f cim _entrena.awk enunciados.txt stopwords es.txt
Tabla 16. Sintaxis de ejecucion para cim_entrena.awk.

En este caso, se ha omitido la salida por consola, ya que ésta es dirigida al archivo
modelo. txt.

6.2.2. cim_prueba.awk
El archivo cim prueba.awk requiere los siguientes datos de entrada:

a) Texto que sera clasificado
b) Lista de palabras vacias (archivo stopwords es.txt)
c) Modelo generado por cim entrena.awk (archivo modelo. txt)

En la Tabla 17 se muestra la sintaxis requerida para el archivo cim prueba.awk.

> awk —-f cim prueba.awk [texto.txt] stopwords es.txt modelo.txt

Tabla 17. Sintaxis de ejecucion para cim_prueba.awk.

La informacién generada por cim prueba.awk consta del archivo de texto
probabilidades.txt, conteniendo la probabilidad de todos los parrafos del texto de
entrada, asi como una salida en pantalla, con la estructura que se indica en la Tabla 18.

> [Numero de péarrafo] [Parrafo original] [Probabilidad]

Tabla 18. Estructura de salida de cim_prueba.awk.
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6.3. Pruebas

Para todos los casos de prueba que se enuncian a continuacién, dado que el prototipo
desarrollado selecciona unicamente el parrafo con mayor probabilidad de enunciar
alguna interaccién medicamentosa, se comprobara que dicho parrafo se encuentre en
la seccién denominada Interacciones medicamentosas y de otro género, dentro de
la ficha del medicamento, tal como se incluye en el Diccionario de Especialidades
Médicas.

Las pruebas realizadas se ejecutaron a partir de un conjunto de 10 medicamentos, cuyas
marcas fueron seleccionadas de manera aleatoria, que contuvieran sustancias activas
indicadas en el Cuadro Basico de Medicamentos del Instituto Mexicano del
Seguro Social (Instituto Mexicano del Seguro Social, 2015). Las sustancias activas
también fueron seleccionadas aleatoriamente.

La lista con los medicamentos utilizados se muestra en la Tabla 19.

. . Medicamento
No. Sustancia activa . Grupo
seleccionado

1 Acido acetilsalicilico Dalabul Analgesia (1)

2 Fentanilo Fenodid Anestesia (2)

3 Amiodarona Braxan Cardiologia (3)

4 Hidrocortisona Nositrol Dermatologia (4)

5 Atorvastatina Blodivit Endocrlr.lolog1a y
metabolismo (5)

5 Amikacina AMEK Enferrnedadps 1'nfecc1osas
y parasitarias (0)

7 Loratadina Lorimox . Enferrrzed'ades

inmunoalérgicas (7)

8 Ranitidina Ranulin Gastroenterologia (8)

9 Metronidazol Metricom Gineco-obstetricia (9)

10 Dexametazona Decorex Hematologia (10)

Tabla 19. Medicamentos utilizados en la realizacién de pruebas.

Para verificar el resultado de la clasificaciéon, se consideraron las siguientes
comprobaciones:

a) Identificacion visual del parrafo seleccionado en pantalla (salida por consola)
b) Verificacion mediante la ficha del medicamento (PLM México, 2013)
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Los resultados de las pruebas realizadas se enuncian de forma dicotémica, esto es,
asignando un valor positivo si el parrafo seleccionado efectivamente enuncia una

interaccién medicamentosa y un valor negativo en el caso contrario.

A continuacién se muestran dos casos de prueba, con la finalidad de ejemplificar las
evidencias obtenidas para resultados satisfactorios y no satisfactorios. Posteriormente,

se presenta un resumen de los resultados finales.

6.3.1. Caso satisfactorio: Fenodid

Fenodid es un medicamento que contiene fentanilo, indicado como agente analgésico

opioide complementario en anestesia general, regional o local.

Se realiz6 la clasificacién mediante cim prueba.awk, sobre el archivo fenodid. txt,
obteniendo como resultado la seleccién del parrafo 105 con una ponderacién
sumarizada de probabilidades de 0.00898876. Este resultado es mostrado en la Fig. 13.

Bl CA\Windows\system32\cmd.exe |£‘E‘_ﬁ'—h}

C:sUserssDaniel OidorsDocumentssEscuelasTesissPrototipo?awk —f cim_prueba.auwk fe
nodid.-txt stopuwords_es.txt modelo.txt

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS ¥ DE OTRO GeMERO: Los medicamentos depresores del s
iztema nervicoszo central (SNC)> cuando se utilizan concomitantemente con fentanilo
pueden potencializar los efectos depresores sobre el SHC.

Mo. de parrafo: 185
FProbabilidad total: B.88878876

C:sUserssDaniel OidorsDocumentssEscuelasTesissPrototipol_

Fig. 13. Resultado de la clasificaciéon del archivo fenodid.txt.
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El parrafo seleccionado, de acuerdo con la ficha original, si expresa una interaccion
medicamentosa, como puede observarse en la Fig. 14.

REACCICNES ADVERSAS
REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Los principales sfectos adversos reportados con sl fentanilo son depresion respiratoria, apnea, rigidez de los musculos de
torax y abdomen, bradicardia v laringospasmo, los cuales deben de recibir manejo inmediate y adecuado para evitar complicaciones graves gque se pudieran
presentar como depresion respiratoria severa y paro cardiorrespiratorio.

Otras reacciones menos graves incluyen: marsos, vision borrosa, nauseas, vomitos y diaforesis.

Cuando se utiliza el fentanilo en combinacion con agentes nesurolepticos como el droperidol las reaccionss que se pusden presentar con mayor frecuencia son:
escalofrios, inquietud, episodios de alucinaciones en el periode posquirurgico vy sintomas extrapiramidales, los cuales se han observado hasta 24 horas despues

de su administracion.

INTERRCCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GeNERO: Los medicamentos depresores del sistema nervieso cencral (SHC) cuando se utilizan concomitancemente con
fentanilo pueden potencializar los efectos depresores sobre el SNC.

Los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) cuando se utilizan en combinacion con fentanilo pueden incrementar el riesgo de depresion respiratoria severa,
hipertension o hipotension arterial y colapso circulatorio.

LLTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIC
ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO: Ninguna conocida hasta el momento.

PRECAUCIONES ¥ ADVERTENCIAS
RECCMENDACICNES SOBRE ALMACENAMIENTO:

Conservese a temperatura ambiente & no mas de 30°C. Protejase de la luz.

DOSIS ¥ VIA DE ADMINISTRACION
La via de administracion es intravenosa lenta o intramuscular.

La dosis de FENODID® debe ser individualizada para cada casc y se debe tomar en cuenta la edad, el peso, el estado general, uso de otros medicamentos, tipo de
cirugia realizadas, duracion y anestesiz utilizada. En anestesia gensral.

Para cirugia menor: 2 pg por kg de peso por via intravenosa.

Davs miwnmis maunws NAasis madavadss 7 3 70 nm mAr bm AS masA mAw wia imreavansss  Desis 21ras 30 8 S0 s mAv ke A masa mAe s Snevamannss mavs

Fig. 14. Captura de pantalla de la ficha de Fenodid.

6.3.2. Caso no satisfactorio: Dalabul

Dalabul es un medicamento que contiene acido acetilsalicilico y es utilizado como
analgésico, antipirético y antiinflamatorio.
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Se realizo la clasificacién mediante cim prueba.awk, sobre el archivo dalabul. txt,
obteniendo como resultado la selecciéon del parrafo 97 con una ponderacién
sumarizada de probabilidades de 0.161421. Este resultado es mostrado en la Fig. 15.

EN C\Windows\system32\cmd.exe |5E|é]

C:sUserssDaniel OQidorsDocumentssEszcuela“Tesis“Prototiporawk —f cim_prueba.awk da
labul.txt stopwords_es.txt modelo.txt

La COH-1 de las plaguetas genera el tromboxano A2, wn potente vasoconstrictor y
agonista de plaguetas. Los efectoz del acido acetilsalicilico sobre la agregacio
n plaguetaria tienen un lugar con dosiz mucho menores gue las regqueridas para un
efecto analgesico o anti—inflamatorio. La COR-1 de las plaguetas es mas sensihl
e gue la COX-1 del endotelio. lo gue explica la necesidad de dosis muy bhajas de
acido acetilsalicilico para conseguir un efecto antitrombotico,. lo gue es deseab
le en pacientes con enfermedad coronaria. La inhibhicion de la COE-1 plaguetaria
ocasziona wuna disminucion de la agregacion plaguetaria con un aumento del tiempo
de sangrado. Estos efectos sobre la hemostasia desaparecen a las 36 horas de la
administracion de la uwltima dosis. Aungue el acido acetilsalicilico no actua sob
re la agregacion plaguetaria inducida por la tromhina {gue se produce cuando se
activan las plaguetas como consecuencia de la ruptura de wuna placa de ateroma al|
inicio de wn episodio de angina inestable), se recomienda su administracion en
pacientes con historia de enfermedad coronaria y de angina estable. Se cree gue

los efectos beneficiosos de la aspirina en la profilaxis del infarto de mioccardi
o ze deben a su capacidad para reducir los niveles de proteina C reactiva.

No. de parrafo: 68
Probabilidad total: B.818214%

C:vUserssDaniel QidorsDocuments“EscuelasTesis“Prototipo

Fig. 15. Resultado de la clasificaciéon del archivo dalabul.txt.

El parrafo seleccionado, de acuerdo con la ficha original, no expresa una interaccion
medicamentosa, como puede observarse en la Fig. 16.

FARMACCCINeTICA ¥ FARMACCDINAMIA:

Farmacocinetica: Despues de la administracion oral, se absorbe rapidamente por el tracto digestive, si bien las concentraciones intragastricas y el pH del jugo
gastrico afectan su absorcion. E1 acido acetilsalicilico es hidrolizado parcialmente en acido salicilico durante el primer pasc a traves del higado y se
distribuye ampliamente por todos 1os tejides del organismo. Las concentraciones sericas maximas en plasma se alcanzan despues de 10-20 minutos en el caso del
acido acetilsalicilico vy despues de 0.3-2 horas con el acide salicilico.

El acido acetilsalicilico v el acido salicilico Se unen en forma importante a las proteinas plasmaticas v se distribuyen rapidamente a todas las partes del
cuerpo. Se exereta por la leche materna y atraviesa la placenta.

La eliminacion es de primer orden y la semivida permanece constante con un valor de 2-3 horas.

Los salicilatos y sus metabolitos se sliminan principslmente por via renal, siendo sxcretads por lz orina la mayor parte de la dosis. Aproximadamente 75% de la
dosis se encuentra en forma de acido salicilurico, misntras que 15% esta en forma de conjugados, scbre todo monoglucoronides y diglucoronides. EL 10% restante
esta constituido por salicilato libre. La alcalinizacion de la orina aumenta la eliminacion de salicilato, pero no la de otros metabolitos

Farmacodinamia: E1 acido acetilsalicilico inhibe la agregacion plaquetaria al bloguear la sintesis de tromboxano A2 en las plagquetas. Su mecanismo de accion se
basa en la inhibicion irreversible de la ciclooxigenasa (COX-1). Este efecto inhibitorio es especialmente marcado en las plaguetas, ya que las plaguetas no
pusden resintetizar ssta enzima.

La COX-1 de las plaguetas genera el tremboxanoc A2, un potente vasoconstrictor y agonista de plaguetas. Los efectos del acido acetilsalicilico scbre la
agregacion plaguetaria tienen un lugar con dosis mucho menores que las requeridas para un efecto analgesico o anti-inflamatoric. La COX-1 de las plaquetas es
mas sensible qe la COX-1 del endotelio, lo que explica la necesidad de dosis muy bajas de acido acerilsalicilico para conseguir un efecto antitrembotice, lo
que es deseable en pacientes con enfermedad coronaria. La inhibicion de la COX-1 plaquetaria ocasiona una disminucion de la agregacion plaguetaria con un
aumento del tiempo de sangrado. EStos efectos sobre la hemostasia desaparecen a las 36 horas de la administracion de la ultima dosis. Aunque el acido
acetilsalicilico no actua sobre la agregacion plaguetaria inducida por la trombina (que se produce cuando se activen las plaquetas como consecuencia de la
ruptura de una placa de ateroma al inicio de un episodio de angina inestable), se recomienda su administracion en pacientes con historia de enfermedad
coronaria v de angina estable. Se cree gque los efectos beneficiosos de la aspirina en la profilaxis del infarto de miocardio se deben a su capacidad para
reducir los niveles de proteina C reactiva.

El acido acetilsalicilico compactado muestra una absorcion mas lenta v eliminacion mas prolongada que la forma cristalina de la sustancia. Se metaboliza
principalmente en el higado en metabolitos actives y por conjugacion con acide glucoronido en el intestino delgado, higado, vejiga, rifion, pulmon y bazo. Los
salicilatos se sliminan del organismo esencialmente mediante sxcrecion renal

Fig. 16. Captura de pantalla de la ficha de Dalabul.

Una vez mostrada la forma en que fueron evaluados los diez casos que conformaron la
prueba, se muestran a continuacién los resultados obtenidos mediante el método
clasificador disefiado.
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6.4. Resultados

Después de ejecutadas las pruebas, se procedié a contabilizar los resultados obtenidos,

mismos que se muestran en la Tabla 20.

Resultado

1 Dalabul Acido acetilsalicilico No satisfactorio
2 Fenodid Fentanilo Satisfactorio
3 Braxan Amiodarona No satisfactorio
4 Nositrol Hidrocortisona No satisfactorio
5 Blodivit Atorvastatina Satisfactorio
6 AMK Amikacina Satisfactorio
7 Lorimox TLoratadina Satisfactorio
8 Ranulin Ranitidina Satisfactorio
9 Metricom Metronidazol Satisfactorio
10 Decotrex Dexametazona No satisfactorio

Efectividad

Tabla 20. Resultados de las pruebas.

Con base en los resultados mostrados, la aproximacién a un algoritmo clasificador de
interacciones medicamentosas objeto del presente trabajo, tiene una efectividad del

60%.

De los cuatro casos cuyo resultado fue no satisfactorio, en tres de ellos el parrafo
seleccionado se encontrd en la secciéon de Farmacocinética y farmacodinamia y uno
de ellos en Precauciones generales.
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Conclus




El principal objetivo del presente trabajo fue proponer una aproximacién a un método
clasificador que permita la identificacién de interacciones medicamentosas a través de

un disefio orientado a que ésta se lleve a cabo de forma previa a la prescripciéon médica.

Para alcanzar el objetivo citado, se realiz6é una investigacion de los métodos actuales
utilizados para reconocer interacciones medicamentosas, mediante la que fue posible
determinar algunos algoritmos de evaluacién de las reacciones adversas que un paciente
presenta ante el consumo de determinados medicamentos. Por otro lado, se
encontraron fuentes de informacién disponible en medios electrénicos, cuya

actualizacién requiere de una constante revision del contenido.

De igual manera, se identificaron aquellas fuentes de informacién sobre medicamentos,
que fueran confiables. Fue asi como se seleccioné al Diccionario de Especialidades
Farmacéuticas de Thomson como la principal fuente del presente trabajo.

Se analizaron las ventajas y caracteristicas generales de los diferentes tipos de
clasificadores, lo que permitié elegir un enfoque estadistico de reconocimiento de
patrones, mediante n-gramas de palabras, como base para la aproximaciéon del
algoritmo en mencién.

Una vez concluido el desarrollo y realizadas las pruebas, los resultados mostraron una
efectividad del 60%, lo que representa una densidad de error de 40%.
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Durante el presente trabajo, se obtuvieron algunas conclusiones importantes, que se

enuncian a continuacion:

La organizacion del texto es relevante para la ponderacion de
probabilidades. Como pudo observarse, los resultados obtenidos fueron
satisfactorios, dado que la organizacién del texto en la fuente original contaba
con una separacion en parrafos de tamafios (cantidad de palabras) homogéneos.
La frecuencia de aparicion de las palabras es de mayor importancia que
el orden de las mismas. Para el caso de identificar el objetivo de un texto, los
n-gramas con mayor repeticién tuvieron, generalmente, un valor de n menor a
3, lo que muestra que la ponderacién de probabilidad se dio, principalmente,
por la apariciéon de palabras.

El orden de aparicion de las palabras no es relevante cuando los
documentos por clasificar no tienen un estilo de redaccion identificable.
La fuente de informacién seleccionada contiene textos escritos por diferentes
personas en un lenguaje neutral con un objetivo informativo. En estos casos, el
orden de aparicién de las palabras puede variar, perdiendo asi relevancia en el
proceso de identificacién.

Trabajo futuro

Finalmente, el presente trabajo puede ser complementado con el fin de obtener mejoras

en la efectividad del mismo, mediante acciones como las que se enuncia a continuacién:
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Evaluar el rendimiento del clasificador con valores de n distintos a 3. Con
el fin de seleccionar un valor de n cuyos resultados sean mas certeros, se requiere
evaluar el grado de efectividad con valores menores y mayores a 3, que fue el
valor seleccionado en el desarrollo del presente trabajo.

Incorporar al corpus base informacién dicotémica. En el presente trabajo
se construyéo un corpus base que contuviera parrafos precalificados con
informacién de interacciones medicamentosas. De esta forma, el resultado de la
clasificacién es la seleccidon del parrafo con mayor probabilidad de enunciar
interacciones medicamentosas. Integrar al corpus base, parrafos precalificados
que no enuncien interacciones medicamentosas, permitira obtener,
adicionalmente, la probabilidad de que cada parrafo clasificado no enuncie
interacciones entre medicamentos. Con ambas probabilidades, es posible
calcular una brecha y mejorar el rendimiento de la clasificacién.
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Establecer un valor minimo de probabilidad. La aproximacién desarrollada
permite seleccionar un parrafo que enuncie interacciones entre medicamentos.
Es necesario establecer un valor minimo de probabilidad para considerar que un
parrafo enuncia alguna interaccion. Esto es necesario dado que, en textos donde
no sean expresadas interacciones medicamentosas el valor de probabilidad mas
alto sea discriminado si no supera el minimo establecido.
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