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Resumen. El aprendizaje automatico ha sido bastante utilizado en le campo del
cuidado de la salud para lograr asistencia en el diagndstico, deteccién temprana
de padecimientos, monitoreo de pacientes, monitoreo de tratamientos e incluso
sub clasificacién de enfermedades. Para la psiquiatria de precision, este tipo de
técnicas de inteligencia artificial se vuelven primordiales para dar un mejor estilo
de vida a los pacientes. La esquizofrenia es uno de los desérdenes psiquidtricos
que causa mayores efectos negativos tanto en los pacientes como en sus familiares
y, al menos 30 % de ellos tienen algin tipo de resistencia al tratamiento. La
clozapina es un medicamento neuroléptico que se ha establecido como la primera
opcién para este tipo de pacientes. Sin embargo, es necesario aumentar la
cantidad de investigacién sobre este tipo de pacientes y su tratamiento para
corroborar su eficacia y descartar posibles efectos secundarios. Existen diversos
enfoques sobre los datos que pueden utilizarse con pacientes psiquidtricos para
lograr identificar tratamientos, eficacia y respuesta, entre ellos destaca el uso
de imagen de resonancia magnética, datos clinicos y datos de actividad fisica.
En este trabajo se presenta una clasificacion de episodios de pacientes con
diagnéstico de esquizofrenia que usan clozapina como tratamiento y pacientes
que usan otro tipo de neurolépticos. La clasificacién se realiza empleando una
sefial de actividad fisica recolectada a través de un acelerdmetro minuto a minuto,
el mejor modelo obtuvo una exactitud de 0.81 usando Regresién Logistica y
episodios de dia completos. Este tipo de modelo puede hacer sinergia con otros
andlisis para una atencion integral de pacientes con esquizofrenia.

Palabras clave: Clozapina, actividad fisica, clasificacion,
aprendizaje automatico.

Machine Learning for Identifing Episodes
of Schizophrenias Treated with Clozapine

Abstract. Machine learning has been widely used in the field of health care to
assist in diagnosis, early detection of conditions, patient monitoring, treatment
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monitoring and even sub-classification of diseases. For precision psychiatry, this
type of artificial intelligence techniques become essential to give patients a better
lifestyle. Schizophrenia is one of the psychiatric disorders that causes the greatest
negative effects on both patients and their families, and at least 30% of them
have some type of resistance to treatment. Clozapine is a neuroleptic medication
that has been established as the first option for this type of patient. However,
it is necessary to increase the amount of research on this type of patients and
their treatment to corroborate its effectiveness and rule out possible side effects.
There are several approaches to data that can be used with psychiatric patients
to identify treatments, efficacy, and response, including the use of magnetic
resonance imaging, clinical data, and physical activity data. This paper presents
a classification of episodes of patients diagnosed with schizophrenia who use
clozapine as treatment and patients who use other types of neuroleptics. The
classification is made using a signal of physical activity collected through an
accelerometer minute by minute, the best model obtained an accuracy of 0.81
using Logistic Regression and full day episodes. This type of model can synergize
with other analyzes for comprehensive care of patients with schizophrenia.

Keywords: Clozapine, physical activity, classification, machine learning.

1. Introduccion

La esquizofrenia es una enfermedad grave que afecta alrededor del 1% de la
poblacién y a pesar de su baja prevalencia, se mantiene en las principales causantes
de discapacidad tanto laboral como en el dmbito personal [19].

Entre los principales sintomas se encuentran alucinaciones, delirios, deterioro
cognitivo, depresidon, mania, trastorno compulsivo, entre otros, estos sintomas deben
perdurar por al menos un mes para ser diagnosticados como causados por esquizofrenia
[17]. Es un padecimiento que generalmente aparece durante la nifiez o juventud a raiz
de posibles cambios abruptos en la interaccion cotidiana con su entorno [4].

Su descripcidn, técnicas de diagndstico, clasificaciones y posibles tratamientos
se encuentran en la Clasificacién Internacional de Enfermedades (CIE) y El Manual
Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM por sus siglas en inglés),
cuyos conceptos se han modificado y actualizado acorde a las ediciones publicadas y el
conocimiento nuevo adquirido [17].

La clozapina se conoce como la primera opcién de tratamiento para esquizofrenias
con resistencia al tratamiento y cuyos sintomas no se ven afectados por los
neurolépticos convencionales [10]. Sin embargo, es un tratamiento alin en etapa
experimental y se requiere un monitoreo constante y eficiente para evitar efectos
secundarios graves a mortales [5].

Es importante sefialar que el promedio de psiquiatras por cada 100 mil habitantes
alrededor del mundo es de 4.1, y en México, al menos en la mitad del pais, tenemos
una taza de menos de dos psiquiatras por cada 100 mil habitantes [9]. La psiquiatria se
mantiene en constante actualizacién y a la par del avance tecnolégico, se han optado por
nuevas técnicas para el mayor conocimiento de este y otros padecimientos, como el uso
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de inteligencia artificial usado diferentes tipos de datos como imédgenes, biomarcadores,
entre otros.

Con el afan de aprovechar la gran cantidad de datos que se generan actualmente
y la necesidad de incrementar la eficiencia en la atencién médica para la poblacion,
se han introducido diversas técnicas para la asistencia en el diagndstico, monitoreo de
tratamiento, identificacién temprana de enfermedades, entre otras, usando inteligencia
artificial [7,15].

Debido a la complejidad para diagnosticar y tratar la mayoria de las enfermedades,
se requiere un esfuerzo conjunto para resolver los retos que se presentan en el sector de
cuidados de la salud. Para ello se ha recomendado recolectar datos desde el hogar del
paciente a través de dispositivos que puedan vestirse y combinarlos con datos clinicos
recolectados por médicos y otros especialistas [8].

El uso de actigrafos han mostrado gran capacidad para reconocer patrones de
comportfunamiento en la actividad fisica de pacientes con esquizofrenia y depresion,
incluso se ha podido reconocer una reduccion significativa de actividad durante las
horas de suefio en pacientes con esquizofrenia usando clozapina [1, 13].

En otra revision sistematica, Wee, Z. Y., Yong et al. incluyeron 38 estudios donde se
utilizan satisfactoriamente distintos actigrafos para la recoleccion de datos de actividad
fisica y, con ello, diferenciar entre pacientes con esquizofrenia y controles (personas sin
enfermedades psiquidtricas) [18].

Los actigrafos estdn compuestos regularmente por un acelerémetro y algin
dispositivo de almacenamiento, debido a los resultados que se han obtenido con
este y otros padecimientos se ha catalogado como dispositivo médico capaz de
monitorear pacientes [16].

Existen otro tipo de investigaciones ademds del uso de actividad fisica, entre los
mas destacados estd el trabajo de Bo Caol et al. donde usando imédgenes de resonancia
magnética en estado de reposo, obtienen un mapa de conexiones funcionales de diversas
regiones corticales. Esto con objetivo de identificar los primeros episodios de pacientes
esquizofrénicos sin tratamiento previo con un 78.6 % de precision y 82.5 % para la
prediccion de la respuesta al tratamiento [2].

En este articulo se presenta la clasificacion de esquizofrenias tratadas con clozapina
y otro tipo de tratamientos. Usando actividad fisica diaria se pretende encontrar un
modelo que logre identificar patrones entre los niveles de actividad fisica de un paciente
que tiene en su tratamiento el medicamento clozapina y con ello diferenciarlos de
aquellos episodios que correspondan a un paciente sin tratamiento de clozapina.

2. Materiales y métodos

2.1. Recoleccion de datos

El conjunto de datos utilizado para este experimento se titula Psykose y fue
publicado bajo licencia exclusiva para investigacion y ensefianza. Estd conformado por
archivos CSV (Comma Separated Values, por sus siglas en inglés) de 22 pacientes con
diagnéstico de esquizofrenia y 32 personas saludables, controles. Cada archivo contiene
tres columnas con la fecha, el minuto y la actividad del paciente. El valor de actividad
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Fig. 1. Gréfica de comparacién entra la sefial de actividad fisica durante 24 h de un paciente con
esquizofrenia y tratamiento con clozapina contra uno sin tratamiento con clozapina.

fisica se obtuvo usando un piezoeléctrico embebido en un actigrafo llamado Actiwatch,
Cambridge Neurotechnology Ltd, England, model AW4, cuya frecuencia de muestreo
es de 32Hz y contabiliza los movimientos mayores a 0.05g, de esta manera de cada
minuto se tiene un conteo de movimientos proporcional a la cantidad de actividad
motriz que se tuvo. El actigrafo se colocé en la mufieca derecha de cada paciente y
cada control por 13 dias en promedio [11].

Ademds de contar con la actividad de cada paciente, se incluye otro archivo CSV
con informacién acerca de los pacientes incluidos en la recoleccién de los datos, donde
se presenta informacién como rango de edad, tipo de esquizofrenia, padecimiento de
migrafa, calificacién de la Escala Breve de Valoracion Psiquidtrica (BPRS, por sus
siglas en inglés), si se usa clozapina en el tratamiento, si se usa un estabilizador
emocional, edad de la primera hospitalizacion, entre otros.

2.2. Preprocesamiento

Debido a que el objetivo es identificar el tratamiento entre los pacientes con
padecimiento de esquizofrenia, solo se utilizaron sus datos de actividad fisica. Una
vez identificados aquellos pacientes que tuvieron tratamiento con clozapina mientras se
recolectaban los datos, se concatenaron los distintos archivos CSV en uno solo. Con
ello se obtiene un solo archivo para los que tuvieron tratamiento con clozapina y otro
para los que no.

Teniendo los datos agrupados en una sola matriz, se utiliz6 la traspuesta para obtener
un solo arreglo de toda la sefial de actividad fisica. Para segmentar la sefial de actividad
fisica y convertir una sola sefial en episodios, se utiliz6 una ventana de 1440 minutos. De
esta manera se generan observaciones de un dia, cada una con un conteo de actividad por
minuto, siendo esto tltimo las caracteristicas (columnas) de cada observacion (renglén).

Finalmente, los dias incompletos, es decir, las observaciones que no alcanzaron los
1440 minutos de un solo dia, fueron eliminadas para evitar datos faltantes, en total se
eliminaron 86 observaciones. En la Figura 1 se puede observar la comparacién de las
sefiales de actividad fisica de un paciente esquizofrénico que usa clozapina y otro que
no; es evidente las diferencias entre ambas sefiales, principalmente el aumento de la
actividad fisica a través del uso de clozapina.

Los primeros 420 minutos corresponden al lapso de las 00:00 horas hasta las 07:00,
el cual corresponderia al tiempo de suefio. Berle, J. O. et al. utilizaron el mismo conjunto
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Fig. 2. Gréfica con las mejores veintitrés caracteristicas seleccionadas a través del puntaje.

de datos para hacer un andlisis estadistico de las sefiales y encontraron que los pacientes
que usan clozapina tienen mayor estabilidad en la actividad fisica diaria y ciclos de
suefio més estables y duraderos [1].

2.3. Reduccion de dimensionalidad

A pesar de que diversos algoritmos de aprendizaje automatico tienen la capacidad de
clasificar usando datos complejos y de dimensiones elevadas, se recomienda simplificar
los modelos para evitar redundancia o ruido en los datos y lograr mayor precision [20].
En este caso se realiz6 una seleccion secuencial de caracteristicas hacia adelante, este
algoritmo toma una a una cada caracteristica y decide si seleccionarla o eliminarla del
conjunto dependiendo si la exactitud aumenta o disminuye.

El selector secuencial de caracteristicas se implementé con Regresion Logistica
(RL) y una validacién cruzada de 5 observaciones. Y, para definir si se queda o no
la caracteristica nueva seleccionada, se tomo en cuenta la exactitud en la clasificacion
de los episodios. Una vez realizada la seccién se obtuvo que el mejor modelo para la
clasificacién estd formado por veintitrés caracteristicas y para obtenerlas se ponderd
cada una usando el valor F de ANOVA entre ellas. En la Figura 2 se pueden observar
los puntajes obtenidos de las mejores caracteristicas obtenidas para formar el modelo
de clasificacion.

2.4. Aprendizaje automatico

El aprendizaje automadtico puede tener dos objetivos; aprendizaje supervisado,
algoritmos que basados en un entrenamiento identifican patrones en los datos para
separarlos en clases, o aprendizaje no supervisado, cuyos algoritmos no tienen un
entrenamiento previo y automaticamente intentan descubrir patrones que les permitan
agrupar o clasificar los datos.

En este caso se opt6 por los algoritmos supervisados Random Forest (RF), Super
Vector Machine (SVM), y Regresion Logistica (RL), cuyos resultados en el campo de
la psiquiatria han sido favorables [3].
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Los tres algoritmos fueron entrenados con el 70 % de los datos, lo que corresponde
a 140 instancias con 23 caracteristicas. Y el entrenamiento se realizdé con las 60
observaciones restantes.

Evaluacion. Para llevar a cabo la evaluacién de cada uno de los modelos es
necesario calcular distintas métricas basadas en las principales salidas que obtenemos
de clasificaciones binarias; verdaderos positivos (VP), verdaderos negativos (VN),
falsos positivos (FP), y falsos negativos (FN). Estas medidas son los conteos de
instancias clasificadas correcta o incorrectamente y de qué manera fueron clasificadas.
Con estos conteos obtenemos métricas como precision, exhaustividad, medida F1
y la exactitud.

La precisién es la proporcién de verdaderos positivos correctos, es decir, del total
de clasificaciones marcadas como positivas, cudntas realmente eran positivas, se puede
calcular con la ecuacién 1:

VP

VP+ FP’ M

precision =
La exhaustividad, ecuacién 2, calcula el total de instancias clasificadas como
positivas y que realmente son positivas:
VP

exhaustividad = ————. 2

VP+ FN @

La medida F1, como se muestra en la ecuacién 3 calcula el promedio entre la

precision y la exhaustividad, permitiendo conocer de manera general como se comporta
el modelo hablando especificamente de las clasificaciones positivas.

precision x exhaustividad
X

F1=2 3)

precision + exhaustividad
Y, finalmente la exactitud se define en la ecuacién 4:

TP+ TN
titud = . 4
AN = TP T TN ¥ FP + FN “)

La exactitud obtiene la proporcién de clasificaciones hechas correctamente sin
importar si fuese una clasificacién positiva o negativa. Nos da el comportamiento
general del modelo teniendo en cuenta ambas clases. Es necesario retomar distintas
métricas para observar qué tan bueno es un modelo para clasificar una clase o la otra.

3. Resultados

Del ranking de caracteristicas seleccionadas para formar el modelo se puede
observar que 12 de ellas, poco mas de la mitad, son de los minutos entre las 10 pm
y las 12:30 am. Y, el resto son minutos de entre las 12:30 pm y las 4:30 pm.

Estos horarios se pueden relacionar con horarios de poca actividad, ya sea por
los momentos previos al suefio o por la tarde relacionarlo con horario de comida. Es
importante recalcar esto porque entonces estos horarios de baja actividad fisica son los
que estdn marcando una diferencia significativa en las sefiales.
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Tabla 1. Resultados de la clasificaciéon de episodios de pacientes que sufren esquizofrenia
usando clozapina.

Model Precision Exhaustividad F1 Exactitud
.82 . .87
Regresion Logistica 0 08 093 08 0.81
1 0.80 0.60 0.69
Random Forest 0 078 0.95 085 0.78
1 0.82 0.45 0.58
0 077 0.75 0.76
Super Vector Machine 0.68
1 052 0.55 0.54

0 = tratamiento sin clozapina, 1 = tratamiento con clozapina

La clozapina funciona sobre sistema nervioso central y se recomienda su
prescripcién Unicamente si se ha probado con al menos otros dos medicamentos.
Este medicamento intenta regular los ciclos circadianos del paciente y reducir
considerablemente los brotes psicéticos. Por lo tanto, el hecho de que estos momentos
de menor nivel de energia nos describa mucho mejor la sefial que el total de
1440 minutos, puede sefialar que efectivamente los pacientes con uso de clozapina
tienden a regular y tener actividades mds estables que aquellos pacientes que no
incluyen clozapina en su tratamiento. Una vez obtenido el conjunto con las actividades
seleccionadas, se ejecutaron los algoritmos de aprendizaje automatico RL, RF y SVM
usando lenguaje Python y la libreria de sklearn. Los resultados obtenidos por cada
modelo se pueden observar en el cuadro 1.

Los algoritmos de regresiéon se basan en buscar relaciones entre las variables
independientes para describir o identificar a la variable dependiente, en contraste con
los algoritmos de drboles de decisiones, donde asemejando un diagrama de flujo utiliza
los datos para tomar decisiones.

RF, es un algoritmo de aprendizaje automdtico supervisado que genera varios
arboles de decisiones y selecciona los mds eficientes para realizar la clasificacion [6].
Y SVM, a su vez buscando las relaciones entre las variables independientes, realiza un
analisis de regresion para construir un hiperplano con el mayor rango posible y con ello
realizar la clasificacion [12].

El mejor modelo para esta clasificacion fue el de Regresion Logistica, donde se
obtuvo un 81 % de exactitud en la clasificacién. Se debe recalcar que el 30 % con el
que se probd cada modelo corresponde a 60 instancias, pero los valores de precision y
exhaustividad son calculados por el total de cada clase y son proporcionales.

De este modelo de RL y del resto se puede observar una mayor capacidad de
reconocer episodios de pacientes sin clozapina en su tratamiento que aquellos que usan
clozapina. Para el modelo de RL la exhaustividad de la clase con clozapina es de 60 %
en contraste con la precisién de 80 % y la exhaustividad de pacientes sin clozapina en
93 %, esto indica que se estan confundiendo mds pacientes con clozapina y se les estd
clasificando como pacientes que no usan clozapina.

El segundo modelo con mayor exactitud es el de RF con 78 % y finalmente SVM
con 68 %. Ambos tienen una mayor capacidad de reconocer actividad fisica de pacientes
que no usan clozapina.
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4. Conclusiones y trabajo futuro

Finalmente, se obtuvo un modelo con la exactitud adecuada para que a través de
sefal de actividad fisica se pueda reconocer el tratamiento de clozapina en pacientes
esquizofrénicos con 80 %.

Este reconocimiento de tratamiento puede aportar en el andlisis de eficacia del
medicamento mediante la observacion de los minutos especificos donde se estd
obteniendo mejor resultado, ademds de un posible seguimiento de los sintomas para
observar si existe o no una diferencia a los pacientes que no tienen el tratamiento.

Algunas de las investigaciones previas mencionadas en la introduccidn se limitan a
realizar un anélisis estadistico de las sefiales. En este articulo proponemos un modelo
de clasificacién con un 81 % de exactitud al clasificar. Sin embargo, se puede ser mas
exhaustivo, para el trabajo futuro, un analisis univariado de esos veintitrés minutos que
se seleccionaron puede dar mds indicios sobre como modifica la actividad fisica el uso
de clozapina.

También serd interesante describir de otra manera la sefal de actividad fisica a
través de extraccion de caracteristicas. Esto pudiera darnos mds nociones sobre el
comportamiento total de cada paciente y obtener mejores resultados en la clasificacion.

Ademads, por esta ocasion se decidié realizar segmentacién por 24 h debido al modo
de accién de la clozapina, pero se podrian hacer otro tipo de segmentacion, ya sea por
hora o por dia y noche, para establecer mejores resultados y ademads identificar en qué
momento existe mayor capacidad del modelo para diferenciar las sefiales, asi como se
ha hecho anteriormente con episodios de pacientes con depresion [14].

Finalmente, este tipo de investigacion puede aportar en el campo de la psiquiatria de
precision y en el uso de inteligencia artificial para analizar la efectividad del tratamiento
de clozapina y cudl es el comportamiento de este tipo de pacientes.

La identificacion del primer episodio de esquizofrenia es vital para regresar la
funcionalidad del paciente y con eso su integracién a un ambiente familiar y laboral
favorable. Para lograrlo se requiere atencidn psiquidtrica y tratamiento de inmediato,
sin embargo, la taza de psiquiatras por poblacién en México impacta en la capacidad
del sector salud para resolver esta problematica.

Implementar técnicas de inteligencia artificial a la par del sector salud
podria mejorar tanto diagndstico, tratamiento y reintegraciéon de pacientes con
desdrdenes psiquidtricos.
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