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1. INTRODUCCIO

1.1. Antecedents

La Intel-ligéncia Artificial (IA) cada cop arriba a més camps, un d’ells és la Medicina, on s’ha
demostrat com una eina indispensable per a donar suport en la presa de decisions de molts
processos clinics. En particular, 'area d’estudi d’Aprenentatge Automatic de la IA resulta

clau per poder extreure coneixement a partir de les dades disponibles.

En aquest projecte es proposa utilitzar técniques d’aprenentatge automatic per analitzar les
dades d’assajos clinics controlats amb placebo que investiguen I'eficacia del tractament
farmacologic per a malalts amb Trastorn per Déficit d’Atenci6 amb Hiperactivitat (TDAH).
Concretament se centra en l'estudi de I'efecte nocebo, els esdeveniments adversos en

pacients als quals s’ha administrat placebo: una substancia inert.
1.2. Objecte

L'objecte d’aquest estudi és investigar per mitja del métode d'aprenentatge automatic
MetaForest les causes de la variabilitat de la resposta al nocebo entre els assaigs clinics que
han investigat I'eficacia i la seguretat del tractament farmacoldgic del TDAH, i determinar la

fiabilitat de MetaForest en la prediccio de I'efecte nocebo.
1.3. Abast

L'abast del projecte és:

e FEstudiar les variables per tal de determinar quines tenen més importancia sobre
I'efecte nocebo.

e Predir, a partir de les dades analitzades, I'efecte nocebo en assaigs clinics amb
malalts amb TDAH.
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e Determinar el rendiment del métode MetaForest en la prediccié dels efectes adversos

al placebo.



Estudi de I'efecte nocebo en pacients amb TDAH Memoria

2. TDAH | EFECTE NOCEBO

El trastorn per déficit d’atenci6 amb hiperactivitat (TDAH) defineix un patré persistent
d'inatencié i/o hiperactivitat/impulsivitat, incoherent amb el grau de desenvolupament de
l'individu i que té consequéncies en el seu funcionament social, académic o ocupacional
(American Psychiatric Association, 2013). El TDAH sempre s’havia considerat un trastorn de
la infancia i 'adolescéncia, pero als anys noranta es va reconéeixer que el TDAH no era un

trastorn exclusiu de la infancia i que podia persistir en I'edat adulta (Lange et al., 2010).

El diagnostic del TDAH és clinic, i es basa en conductes observades o notificades pels
pacients o altres observadors i en la interpretacié de la seva gravetat. Aquesta subjectivitat
ha estat molt criticada per la possibilitat que pugui contribuir a un sobrediagnostic del
trastorn (Thomas et al., 2013). A més, la definicié del trastorn ha anat canviant al llarg del

temps, i els criteris diagnostics cada vegada sén menys restrictius.

Es tracta del trastorn mental més frequentment diagnosticat en nens en edat escolar. Es
considera que un 7% dels nens i adolescents de la poblaci6 mundial presenten TDAH
(Thomas et al., 2015). A Espanya, la prevalenca del TDAH en poblacié infanto juvenil s’ha
estimat al voltant del 6,8%, cosa que significaria que uns 360.000 nens i adolescents

presenten aquest diagnostic (Catala et al., 2012).

Quant a I'epidemiologia del TDAH en l'adult, s’estima que entre un 15% i un 50% dels nens
diagnosticats amb el TDAH mantindran el diagnostic en I'edat adulta (Faraone et al., 2006), i

la prevalenca en aquesta poblacié és d'entre el 2,5% i el 5% (Simon et al., 2006).

S’han investigat nombroses aproximacions terapéutiques per al TDAH, incloent-hi la
psicoterapia, el tractament dietétic i el tractament farmacologic. De tots els tractaments

disponibles el farmacologic és el més estudiat, tant en nens com en adults amb TDAH.

Abans de rebre l'autoritzacié de comercialitzacio per al tractament del TDAH, 'Agéncia
Europea de Medicaments i la Food and Drug Administratrion dels Estats Units requereixen
que es demostri que el medicament millora els simptomes de TDAH i que presenta un perfil

d’efectes adversos raonable. El tipus d’estudi que s’exigeix per a demostrar que el
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medicament presenta una relacié benefici-risc adequada és I'assaig clinic, doble cec i

controlat amb placebo.

Un assaig clinic és un métode de recerca clinica que consisteix en I'assignacié de forma
aleatdria de les intervencions d’estudi fet que permet que els grups d’estudi siguin idéntics
excepte en la intervencié administrada. El placebo és una substancia fisioldgicament inactiva

que s’empra com a comparador de la intervencié d’interés.

El doble cec és un métode d’emmascarament de les intervencions d’estudi. En el cas que la
intervencio sigui un medicament, el doble cec s’assoleix administrant un placebo amb la
mateixa aparenga, gust i olor que el medicament d’interés. Aquestes mesures van
encaminades a minimitzar els biaixos en I'avaluacié de I'eficacia i seguretat de la intervenci6
d’estudi. Malauradament, els assajos clinics tenen una elevada taxa de fracas en psiquiatria
(Nutt i Goodwin, 2011), la qual cosa disminueix la probabilitat que hi hagi medicaments

disponibles.

Una de les possibles causes del gran nombre d’assaigs clinics amb resultats desfavorables
en psiquiatria és I'elevada resposta al placebo, és a dir, la gran millora dels simptomes que
experimenten els malalts psiquiatrics que participen en assajos clinics i que dificulta la
identificacid de diferéncies en la millora dels simptomes entre el farmac i el placebo. En el
cas del TDAH s’ha vist que 'administracié de placebo s’associa a una millora de la gravetat

dels simptomes en quasi un 25% (Castells 2021, Khan 2017).

Un fenomen complementari de I'efecte placebo és I'efecte nocebo que es defineix com el
desenvolupament d’efectes adversos entre els malalts que reben placebo. A diferéncia de
'efecte placebo, I'efecte nocebo ha estat molt poc investigat. Aquest treball de final de
master és un dels primers estudis de I'efecte nocebo en psiquiatria i el primer en el camp
TDAH.

Es important caracteritzar adequadament I'efecte nocebo perqué, aixi com una gran
resposta al placebo disminueix la probabilitat d’identificar diferéncies entre la millora dels
simptomes amb el farmac i el placebo, un gran efecte nocebo també disminuira la diferéncia
en la incidéncia d’efectes adversos entre el farmac i el placebo i per tant s’exagerara de

forma artificial la seguretat del medicament d’estudi.
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En aquest treball de final de master es vol identificar quines caracteristiques relacionades
amb els malalts, les intervencions d’estudi i el disseny de I'assaig clinic s’associen amb un
major efecte nocebo emprant MetaForest, una innovadora metodologia d’aprenentatge

automatic.

Aixd podria ajudar a minimitzar I'efecte nocebo en futurs assaigs clinics i d’aquesta manera
tenir una informacié més acurada sobre la seguretat dels medicaments que s’estudien en
malalts amb TDAH.



Estudi de I'efecte nocebo en pacients amb TDAH Memoria

3. METODE METAFOREST

El métode MetaForest es fonamenta en la meta-analisis i el Random Forest. A continuacié

s'introdueixen aquests conceptes preliminars, i finalment s'explica el métode MetaForest.

3.1. Meta-analisis

La metanalisi és un métode estadistic que permet combinar els resultats de diversos estudis
sobre un mateix problema o, en paraules de Glass (Glass, 1976), la metanalisi és “I'analisi
estadistica d’'una gran col-lecci6 de resultats amb el propodsit d’integrar les troballes
obtingudes”. Té un poder estadistic superior al dels assajos clinics que inclou per separat.
Les metanalisis habitualment es realitzen en el context d’'una revisi6 sistematica, que és una

metodologia de recerca que té les seguents etapes:

1. Formulaci6 dels objectius

2. Cerca d’estudis

3. Extracci6é de dades de cada estudi identificat
4. Metanalisi

5. Publicacio de resultats

La primera etapa consisteix a definir els objectius i les hipotesis de I'estudi. Durant la segona
s’identifiquen els estudis que compleixen els criteris d’inclusioé i exclusié de l'estudi. A
continuacio es recullen les dades, que habitualment consisteixen en les caracteristiques dels
participants, de les intervencions i de les variables de resultat de I'estudi. Tot seguit es
realitza la metanalisi, que permet determinar la mida de I'efecte global de totes les dades i la

seva variancia. El darrer pas és la publicacio dels resultats.

La mesura habitual en les metanalisis és la mida de I'efecte, és un valor que reflecteix la
magnitud de I'efecte del tractament o la forga que té la relacié entre dues variables. Aquesta

es calcula per a cada estudi i després permet avaluar la consisténcia de l'efecte entre
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estudis, per finalment trobar I'efecte global (Borenstein et al., 2009). Per exemple, I'impacte
d’'una intervencié, I'impacte del tractament médic, d’'un métode d’ensenyament, etc. Pot
representar qualsevol relacié entre dues variables, en el cas d’aquest estudi representa
I'efecte de les diverses variables sobre el percentatge de pacients que experimenten efecte

nocebo.

En les metanalisis poden existir diferéncies entre estudis que causen heterogeneitat en les
mides dels efectes. L'heterogeneitat entre estudis és la diferéncia entre aquests a causa
d'utilitzar dades de diversos laboratoris, amb meétodes i mostres diferents. Aquestes
diferéncies es poden tenir en compte codificant les variables com a moderadors, en lloc
d’utilitzar-les com a criteris d’exclusio, per poder incloure tots els estudis. Un moderador és
una variable que altera l'efecte que té una variable independent sobre una variable
dependent. En aquest estudi, serien totes aquelles variables que afecten en el percentatge

de pacients que experimenten I'efecte nocebo a I'haver pres placebo.

Com que les revisions sistematiques es basen en I'analisi d’estudis publicats, sén objecte
d’'un biaix propi; el biaix de publicacié. Aquest biaix es produeix a consequéncia de
diferéncies sistematiques en la publicacié dels estudis que tenen resultats positius i negatius,
de manera que és més probable que els estudis amb resultats positius es publiquin que els
que tenen resultats negatius, fet que es traduira en una exageracido de l'efecte de la

intervencio d’estudi perqué no s’han identificat i analitzat els estudis amb resultats negatius.

Existeixen métodes per a determinar el risc que una metanalisi estigui afectada pel biaix de
publicaci6 com ara el grafic de I'embut i el test d’Egger, que essencialment es basen a
identificar asimetries en la distribucio dels estudis en un grafic que té per eixos la grandaria
de l'efecte de cada estudi i la seva mida de mostra o expressions equivalents com

1/variancia.

3.2. Random Forest

El camp de I'Aprenentatge Automatic proporciona algoritmes molt variats per estudiar les
dades. Un dells és el Random Forest, aquest es basa inicialment en el meétode

d’aprenentatge d’arbres de decisié.
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Els arbres de decisié son un tipus d'algorismes d’aprenentatge supervisat. Aquest tipus
d'algorismes aprenen de dades introduides per una persona, ja etiquetades i classificades a
I'entrada. Hi ha dos tipus d’etiquetes: categodriques i numériques, que serveixen per abordar
problemes de classificacié i regressio respectivament. En el primer cas, la variable que recull

I'etiqueta categorica se I'anomena classe.

Un métode d’aprenentatge d’arbres de decisié consisteix a fer particions en les dades fins a
aconseguir conjunts homogenis segons la variable de classificacid, com es veu representat a

la Figura 1.

Yes i Is red? l No
o N OO 0O 0 0 O
l
Yes l Is underlined? l No
3 2 0

Figura 1. Arbres de decisio (Yiu, 2019)

El métode Random Forest aprén multiples arbres de decisi6 que operen conjuntament
(Hastie et al., 2009). Cada arbre de decisié prediu una classificacio i la prediccié majoritaria
esdeveé la prediccio del model, com es pot observar a la Figura 2. En el cas de la regressié,

la prediccié final és la mitjana de totes les prediccions.
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X dataset
N, features N, features N, features N, features
TREE #1 TREE #2 TREE #3 TREE #4
CLASS C CLASSD CLASS B CLASS C

MAIORITY VOTING

FINAL CLASS

Figura 2. Random Forest (Pilco i Avalos, 2020)

Es un métode robust a 'overfitting (sobreajustament). El problema de I'overfitting significa
que el model ajusta les dades observades a la perfeccid, perd no es generalitza a les noves
dades a causa de ser massa precis (Hastie et al., 2009), la causa sol ser la sobrecarrega de
moderadors. El Random Forest genera arbres de decisié a partir de grups diferents dins la
mostra, d’aquesta manera facilita la recerca de patrons eliminant el soroll que hi podria haver

dins de cada grup comparant-lo amb la resta.

Per altra banda, proporciona una estimaciéo de quanta variancia té el model en un nou
conjunt de dades, el rendiment és predictiu i no retrodictiu (Hastie et al., 2009). En un model
retrodictiu, cada cop que s’afegeix un moderador la variancia augmenta tot i tenir overfitting.
En canvi, en un model predictiu, si hi ha overfitting, les prediccions en nous conjunts de

dades no seran bones.

Un altre avantatge és que pot capturar relacions no lineals entre moderadors i entre el
moderador i la mida de I'efecte. | per ultim, ajuda a la seleccié de variables detectant les que

tenen més importancia en la mida de I'efecte.
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Si els models tenen baixa correlacio entre ells, poden produir prediccions més precises com
a conjunt. El fet de tenir diverses prediccions finals permet contrastar-les i corregir I'error
dels arbres que individualment haguessin donat una resposta incorrecta. Com més arbres de
decisio inclogui el model, més encertat sera el resultat final. Fins a un punt de convergéncia

a partir del qual no augmenta la prediccioé per més que augmenti el nombre d’arbres.
3.3. MetaForest

La metanalisi es pot abordar usant métodes com la meta-regressié, metaCART o
MetaForest. Els dos primers métodes presenten dos problemes: ['heterogeneitat i

I'overfitting, ja comentats anteriorment.

Per altra banda, la metanalisi necessita mostres molt grans de dades per obtenir bons

resultats i en la majoria de casos les dades sén forca limitades.

El métode MetaForest és una técnica capag¢ d’explorar I'heterogeneitat entre estudis i
realitzar una seleccié de variables, identificant moderadors rellevants dins d’'un conjunt més
ampli de candidats, sense provocar overfitting en el model. Es una adaptacié de I'algoritme

Random Forest per a metanalisis (Van Lissa, 2017).

Per tal d'utilitzar el métode MetaForest cal aplicar un esquema de pesos al mostreig
bootstrap, que significa que els estudis més precisos tenen més influéncia en I'etapa de
construccié del model (Van Lissa, 2017). Aquests poden ser uniformes (cada estudi té la
mateixa probabilitat de ser escollit), fixats (els estudis amb una variancia de mostreig més
baixa tenen una major probabilitat de ser escollits) o aleatoris (igual que I'anterior, perd en

aquest cas I'avantatge disminueix a mesura que augmenta I’heterogeneitat entre estudis).

Quan s'utilitza MetaForest es proporcionen dues mesures d’estimacié del rendiment
predictiu, Rzoob [ sz (Breiman, 2001). Les sigles oob es refereixen a out-of-bag, i significa

que, donat un conjunt de dades constituit per n casos, cada cas es prediu a partir dels
arbres entrenats en mostres bootstrap que no el contenen. Les sigles cv es refereixen a la
validacié creuada, on es prediuen un subconjunt de casos m (m<n), no utilitzats per a

I'estimacio del model, a partir de la resta.

10
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Amb aquest métode també s’obté la importancia de les variables. El seu avantatge és que
els valors d’'importancia les variables, en lloc de mesurar la relacié entre cada moderador i la
sortida de manera lineal, univariant i parcial, mesuren la contribucié al poder predictiu final

capturant també les relacions no lineals.

La importancia de les variables s’'obté permutant aleatoriament els valors d’'un moderador,
anul-lant la seva relaci6 amb la sortida per saber com afecta el rendiment predictiu del
model. Si la importancia és negativa, és que el moderador no afecta gaire a la resposta. En

canvi, si varia molt positivament significa que el moderador té molta importancia.

Per ultim, també es pot analitzar la contribucié de cada moderador a la mida de I'efecte

mitjangant grafiques de dependéncia parcial.

Els estudis sovint tenen diverses mides de l'efecte. Amb Random Forest les dades
dependents condueixen a una subestimacié de I'error out-of-bag. Si el model s’ha estimat a
partir d’algunes mides de l'efecte d’'un estudi, és probable que tingui avantatge en la
prediccié d’altres mides de I'efecte del mateix estudi. L'error out-of-bag seria enganyosament
petit. Al métode MetaForest se soluciona aquest problema utilitzant un mostreig bootstrap
(Janitza et al., 2016).

Per altra banda, quan s’utilitzen molts moderadors irrellevants en el métode Random Forest
pot ser que el model tingui overfitting. Si en cada node de I'arbre hi ha un subconjunt aleatori
de moderadors per escollir, pot ser que hagi d’escollir Uunicament entre moderadors
irrellevants. Aquest problema es resol en el métode MetaForest implementant una
preseleccié de moderadors que pot ser: utilitzant una réplica senzilla de I'analisi, una réplica
bootstrap o un algoritme de seleccidé recursiva. La preseleccié es basa a replicar I'analisi,
visualitzar la distribucié de la importancia dels moderadors i filtrar els moderadors que tenen

una importancia negativa en la majoria de les répliques. (Van Lissa, 2018)

11
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4. ESTUDI DE LES VARIABLES

L'estudi de les variables per tal de determinar quines tenen més importancia sobre la
variabilitat de I'efecte nocebo es realitza amb la resposta nocebo com a variable dependent,
definida com la proporcié de pacients que experimenten efectes adversos respecte al total
de pacients de I'estudi que han rebut placebo. Les covariables sén totes les caracteristiques
de l'estudi, dels pacients i de la intervencié. A continuacié es detallen les covariables de

cada categoria.

e Variable dependent
Proporcio de pacients que presenten efectes adversos entre els pacients que reben placebo
e Covariables:
e Relacionades amb el disseny de I'estudi

o Tractaments farmacologics previs (Si=1 No=0)
o Dosis fixes (Si=1 No=0)
o Durada del tractament (setmanes)
o Nombre de centres
o Fase prévia a I'estudi administrant placebo (Si=1 No=0)

o Probabilitat de rebre placebo (pacients que reben placebo respecte al
total)

o Estudi amb grup paral-lel (Si=1 No=0)

o Comorbiditat com a criteri d’inclusié (Si=1 No=0)

12
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e Relacionades amb les caracteristiques dels pacients

o Mitjana d’edat

o % d’homes

o % de blancs

o Gravetat del trastorn TDAH (escala normalitzada de 0 a 100)

e Relacionades amb les caracteristiques de la intervencié

o Tipus de farmac (si era un psicoestimulant) (Si=1 No=0)

o S’aplica una psicoterapia concomitant (Si=1 No=0)

o Estat legal del medicament (Aprovat=1 No aprovat=2)

També hi ha altes covariables a tenir en compte que no sén dins d’aquestes
categories.

O

Identificacié d’efectes adversos proactiva (Si=1 No=0)

o

Industria farmacéutica com a fundadora de I'estudi (Si=1 No=0)

o

Data de publicacié

o

Realitzat a USA (Si=1 No=0)

o

Risc de biaix segons Cochrane (Si=1 No=0)

Un cop definides totes les variables, s’analitza el seu comportament de manera independent.

En primer lloc, la variable dependent. Com s’observa a la Figura 3, el percentatge de
pacients als quals se’ls ha administrat placebo que presenten esdeveniments adversos

s’acumula entre el 30% i el 80%, amb una freqiéncia al 55% molt més elevada que la resta.

13
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Figura 3. Variable dependent

En segon lloc, s’analitzen les covariables relacionades amb el disseny de I'estudi. Com
s’observa a les Figures 4 i 5, hi ha molt pocs estudis amb pacients amb tractaments

farmacologics previs i les dosis només son fixes practicament en la meitat dels tractaments.
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Tractaments farmacoldgics previs Dosis fixes
Figura 4. Tractaments farmacologics previs Figura 5. Dosis fixes
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A continuacid, als histogrames de les Figures 6 i 7 s’observa que durada del tractament en la
majoria dels estudis no dura més de 10 setmanes. Per altra banda, el nombre de centres

oscil-la entre 1 i 50, tot i que la freqiéncia disminueix a mesura que augmenta.
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Figura 6. Durada del tractament Figura 7. Nombre de centres

A les Figures 8 i 9 s’observa que gairebé tots els estudis son sense fase prévia amb placebo
per a realitzar la seleccié de pacients i que la probabilitat de rebre placebo oscil-la entre el
20% i el 60%.
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Figura 8. Fase prévia Figura 9. Probabilitat de rebre placebo
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Amb les seglents Figures 10 i 11 es tanquen les covariables relacionades amb I'estudi.
S’observa que la majoria dels estudis tenen un disseny de grups paral-lels i la preséncia

d’'una comorbiditat com a criteri d’inclusié és infrequient.
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Estudi amb grup paral-lel Comorbilitat
Figura 10. Estudi amb grup paral-lel Figura 11. Comorbilitat

A continuacid es procedeix a [l'analisi de les covariables relacionades amb les
caracteristiques dels pacients. Hi ha un total de quatre covariables que s’han analitzat

mitjangant histogrames.

Per comencar, a les Figures 12 i 13 s’observa que la distribucié de la mitjana d’edat segueix
un patré bimodal, o bé sén estudis d’infants i adolescents entre 5 i 15 anys o bé entre 30 i
45. La majoria dels estudis sén en menors d’edat perqué és un trastorn normalment detectat
en aquesta etapa. Per altra banda, és cert que els estudis que indiquen una mitjana d’edat
entre 30 i 40 anys contenen persones d’edats més o menys avangades en englobar tots els
pacients d’'un estudi en una sola dada. El percentatge d’homes als estudis varia entre el 40%

i el 100%, tot i que es concentra entre el 45% i el 80%.
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Figura 12. Mitjana d’edat Figura 13. Percentatge d’homes

El percentatge de blancs representat a la Figura 14 oscil-la majoritariament entre el 50% i el
100%, també cal tenir en compte que en un 10% dels estudis no hi ha cap pacient blanc. A
la Figura 15 es representa la gravetat del trastorn en una escala del 0 al 100. La major part

dels estudis tenen una gravetat per sobre del 60%.
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Figura 14. Percentatge de blancs Figura 15. Gravetat del transtorn
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Tot seguit s’analitzen les tres covariables relacionades amb les caracteristiques de la
intervencio. De la Figura 16 se’'n pot extreure que el 40% dels estudis es realitzen amb
farmacs psicoestimulants, el tipus de farmac esta for¢a equilibrat entre els diversos estudis.
En canvi, a les Figures 17 i 18 s’observa que la psicoterapia concomitant no s’utilitza en
gairebé cap estudi, en tan sols 14. | que s’han realitzat molt pocs estudis amb medicaments

no autoritzats per al tractament del TDAH.
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Figura 16. Tipus de farmac Figura 17. Psicoterapia concomitant
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Figura 18. Estat legat del medicament
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Per finalitzar I'analisi prévia de les covariables, les cinc que no pertanyen a cap dels grups
anteriors. En primer lloc, la identificacid proactiva dels efectes adversos que, com s’observa
a la Figura 19, és la utilitzada en la majoria d’estudis. A la Figura 20 es pot veure que gran

part dels estudis son finangats per una industria farmaceutica.
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Identificacid proactiva Financat per indistria farmacéutica
Figura 19. Identificacié proactiva Figura 20. Finangat per industria farmaceutica

A continuacié es representa la data de publicacié a la Figura 21, s’han recollit dades
d’estudis des del 1996 fins al 2020. Els anys amb més estudis realitzats sén 2008, 2009 i
2020.
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Figura 21. Data de publicacié
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Per acabar 'analisi, les dues covariables que s’observen a les Figures 22 i 23 mostren que
la majoria dels estudis estan realitzats als Estats Units i que el 70% tenen un baix risc de

biaix segons el criteri de Cochrane.
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Figura 22. Realitzat a USA Figura 23. Risc de biaix de Cochrane

20



Estudi de 'efecte nocebo en pacients amb TDAH Memoria

5. APLICACIO PRACTICA

L'aplicacié practica consisteix en dues etapes: una primera etapa de preparacié de dades
per poder utilitzar el métode MetaForest per predir I'efecte nocebo. | una segona etapa on es
construeix el model de prediccio. A la Figura 24 s’observen els passos a seguir separats en

les dues etapes mencionades.

Convergencia

del model
@
Preseleccid dels
moderadors
@
Ajust del model
@
Rendiment
predictiu
@
Analisi dels efectes
dels moderadors
@

Figura 24. Diagrama del procés
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La primera etapa s’inicia realitzant un tractament de les dades per tal que siguin valides per
a l'estudi. Les covariables amb una mancang¢a de més del 50% de dades se suprimeixen de

I'estudi. A la resta de covariables que no estan completes s’'imputen les dades que falten.

A continuacié, amb el 100% de les dades definides, s’estudia la multicol-linealitat utilitzant el
factor d'inflacié de la variacié generalitzat (Fox and Monette,1992). Cal que cap covariable

tingui multicol-linealitat per poder aplicar MetaForest.

Per tal de realitzar I'estudi es divideixen les dades en dos grups, el grup d’entrenament que
inclou el 70% de la mostra i el grup de prova amb el 30% restant. El primer s’utilitza per
entrenar el model i el segon per comparar els resultats i determinar la fiabilitat per determinar

la resposta nocebo.

En la segona etapa, per a la construccié del model de prediccié mitjancant MetaForest s'usa

la metodologia descrita per Van Lissa (Van Lissa, 2018).

En primer lloc és important comprovar si el model convergeix, mitjancant I'estabilitzacié de la
mitjana acumulada al quadrat de l'error de prediccié out-of-bag en funcié del nombre

d’arbres del model.

Es troba el nombre d’arbres amb els quals el model convergeix. A continuacioé s’aplica la

preseleccié de moderadors amb aquest nombre d’arbres.

Tot seguit s’ajusta el model mitjancant el paquet de R CARET (Kuhn, 2008), un conjunt de
funcions que tracten de simplificar el procés per a la creaci6 de models predictius

proporcionant un flux de treball uniforme per a qualsevol tasca d’aprenentatge automatic.

Com a parametres d’ajust es consideren els tres tipus de pesos (uniformes, fixes i aleatoris),
el nombre de variables candidates a cada divisid de I'arbre (de 2 a 10) i la mida minima del

grup posterior (de 2 a 10).

Com a model final se selecciona el model amb un valor de I'arrel de I'error quadratic mitja de

prediccié (RMSE) més baix, basat en una validacié creuada de k-folds. Es un procés iteratiu
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que consisteix a dividir les dades en k grups de la mateixa mida de manera aleatoria.
S'utilitzen k-1 grups per entrenar el model i el grup restant per a validar-lo. Aquest procés es
repeteix k vegades, canviant el grup de validacié a cada iteraci6. Es generen k estimacions
de l'error i la seva mitjana s’utilitza com a estimacio final. Les mides dels efectes del mateix
estudi sempre s’inclouen a la mateixa fold per tenir en compte la dependéncia entre les
dades. Cal tenir en compte que el nombre de folds no pot ser més elevat que el nombre de
clusters i que si el nombre de clusters és molt baix, el nombre de folds sera el nombre de

clusters.

Un cop obtingut el millor model pel conjunt d’entrenament, es comprova amb el conjunt de

prova per tal de saber quin és el seu rendiment predictiu.

Per finalitzar, es procedeix a aplicar el model a tot el conjunt de dades i s’elabora I'analisi
dels efectes dels moderadors, examinant la importancia de les variables i les grafiques de

dependéncia parcial.

5.1. Tractament de les dades

En primer lloc es realitza el tractament de les dades. Es parteix de la base de dades Minerva
(Minerva, 2021), d’'on s’extreuen els estudis realitzats amb TDAH. S’imputen les dades de
les covariables incompletes, excepte en el cas que hi hagi més d'un 50% de dades

perdudes, aleshores es descarta la covariable.

A continuacié, s’importa la base de dades al projecte de R, es transformen les covariables
necessaries per poder implementar l'algoritme i es codifiquen les covariables com a

moderadors dins del projecte.

5.2. Estudi de la multicol-linealitat

La multicol-linealitat és el problema que sorgeix de l'alta correlacié entre les variables
explicatives del model. Cal que cap covariable tingui multicol-linealitat per poder aplicar

MetaForest.
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L'estudi de la multicol-linealitat es realitza mitjangant el factor d’inflacio de la variacio

generalitzat, definit amb I'Equacié 1 que agafa valors entre 1 i «:

VIF = ——
1-R

i

(Eq.1)

Rl_ . coeficient de determinacio de la regressio auxiliar de la i variable independent sobre la

resta de variables

El VIF mesura I'efecte combinat que tenen les dependéncies entre les variables sobre la

variancia de cada terme del model. Si un o més VIF tenen valors per sobre de 5 indica

multicol-linealitat greu i, si el valor esta per sobre de 10, indica que la multicol-linealitat és

molt greu.

Amb els valors de la Figura 25 s’observa una multicol-linealitat moderada amb un VIF

superior a 1, pero inferior a 4. Les variables més correlacionades amb la resta sén la mitjana

d’edat (mean_age) i el percentatge d’homes (men_1).

Tolerance and Variance Inflation Factor

Variables Tolerance

1 X mean age 1 0.2563684
2 x men 1 0.3150015
3 x _white 1 imputat 0.6057480
4 x mean adhd baseline Smax imputat 0.4638035
5 X naive an crit incl imputat 0.6575075
6 X Stimulant investigated 0.4350295
7 x Fixed dosification 0.4796015
8 x length treat 0.3951847
9 % _psychother c 0.3599251
10 x_Approved ADHD 0.4114590
11 X _num centers imputat 0.3944758
12 X Pbo leadin imputat 0.5582687
13 X Prob Pbo 0.3990842
14 X parall dis 0.5947371
15 x_comorb incl crit 0.5553242
16 x Proactive AE 0.5200612
17 X _Pharm Ind Main 0.4038988
18 x Publication dateNum 0.4202945
19 x USA 0.5760074
20 x High RoB 0.6243857

Figura 25. Factor d’inflacié de la variacio
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VIF

.900636
.174588
.650851
.156085
.520885
.298695
.085064
.530462
.1'78356
.430376
.535010
.191252
.505737
.681415
.800750
.922851
475868
.379284
.136089
.601574

24



Estudi de I'efecte nocebo en pacients amb TDAH Memoria

5.3. Separacio train i test

Per tal de generar un bon model, les dades es divideixen en dos grups, el grup
d’entrenament i el de prova. Es decideix dividir els grups en 70% i 30%. Aquesta divisio
s’utilitza per poder generar el model amb el grup d’entrenament i llavors poder valorar el seu

rendiment predictiu a partir del grup de prova.

Cal que el conjunt d’entrenament sigui prou gran per generar resultats significatius i que
sigui representatiu de tot el conjunt de dades. Per altra banda, és molt important que cap de
les dades del grup de prova estigui inclosa al grup d’entrenament, ja que els resultats serien

meés positius del que realment haurien de ser.

5.4. Convergéncia del model

S’efectua I'analisi de la convergéncia del model generat pel MetaForest mitjangant el calcul
de l'error quadratic mig (MSE Mean Squared Error), que valora la qualitat del model, en
funcié del nombre d’arbres. Quan el MSE s’estabilitza, el model ha convergit i es troba el

punt on, amb el minim nombre d’arbres, el model té la millor qualitat possible.

A la Figura 26 s’observa que el model convergeix aproximadament als 2000 arbres, és el

nombre que s’utilitzara en analisis posteriors per a accelerar el procés computacional.
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Convergence plot
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Figura 26. Grafica de convergéncia del conjunt de dades d’entrenament

5.5. Preseleccido de moderadors

En un model amb pocs estudis, la importancia de les variables pot canviar cada vegada que
s’executa de nou l'analisi a causa de I'error de Monte Carlo, introduit per diversos aspectes
aleatoris emprats. A consequéncia d’aquest fet, es replica I'analisi per tal de poder detectar
els moderadors que tenen una importancia negativa en la majoria de repeticions i no
basar-se unicament en la primera.

La preseleccid de moderadors, es realitza mitjangcant la funcié preselect. Aquesta aplica
diversos algoritmes per a la seleccié de moderadors d'un objecte. Cal definir el nombre de

replicacions, en aquest cas s'utilitza el valor per defecte (100).

Hi ha tres possibles algoritmes a aplicar: replicate, recursive i bootstrap. El primer
simplement replica I'analisi, es permet I'accés al conjunt de dades complet, perd els arbres
de decisio es cultiven en diferents mostres d’arrencada en cada réplica, variant I'error de
Monte Carlo.
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L’algoritme recursive comenga amb tots els moderadors, va eliminant el moderador amb
importancia més negativa i s’executa I'analisi un altre cop. Es repeteix fins a obtenir un
conjunt de moderadors Unicament amb importancia positiva o fins a eliminar-los tots. La
importancia de cada moderador prové de la proporcid6 de models que contenen cada

moderador.

Per ultim, I'algoritme bootstrap elabora I'analisi en una submostra diferent del conjunt en

cada replica.

A continuacié s’observa la representacié grafica de la importancia de les variables a la
Figura 27 utilitzant I'algorisme recursive, es decideix utilitzar aquest algoritme per eliminar

els moderadors que no aportin valor a la prediccio.

year .

mean_age_1 s
length_treat -
proactive_ae q
usa-
white_1_imputat q
high_rob 1
men_1 1
¥_fixed_dosification_1_imputat 4
psychother_c
num_centers_imputat -
approved_adhd q
prob_pbo {
stimulant_investigated 1
pbo_leadin_imputat -
mean_adhd_baseline_smax_imputat -
parall_dis 1
naive_an_crit_incl_imputat -
comarb_incl_crit
pharm_ind_main

0.000 0.001 0.002 0.003 0.004 0.005
Replicated variable Importance (Permutation importance)

Figura 27. Importancia de les variables del conjunt d’entrenament

Els valors de la Figura 27 reflecteixen la contribucié de cada moderador al poder predictiu
del model final. La importancia de les variables s’estima permutant a I'atzar els valors d’'un
moderador, anul-lant aixi qualsevol relaci6 amb el resultat, i observant com varia el

rendiment del model final. Si el rendiment baixa molt, el moderador es considera important.
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Poden haver-hi valors negatius quan un moderador practicament no afecta el resultat i en
barrejar-lo aleatoriament es refor¢ca la seva relaci6 amb el model final. Aquests poden
eliminar-se. En el cas daquest estudi, els moderadors que se suprimeixen son
num_centers_imputat, aproved_adhd, prob_pbo, stimulant_investigated, pharm_ind_main,
mean_adhd_baseline_smax_imputat, pbo_leadin_imputat, comorb_incl _crit, parall_dis,
naive_an_crit_incl_imputat. S’exclouen utilitzant la funcio preselect_vars, el criteri emprat és
eliminar tots els moderadors que no tinguin una importancia positiva en, almenys, el 95% de

les analisis.

Per tant, es pot extreure d’aquest pas que, el nombre de centres, I'estat legal del
medicament, |la probabilitat de rebre placebo, el tipus de farmac, si I'estudi el subvenciona la
industria farmacéutica, la gravetat del transtorn, realitzar un estudi amb grup paral-lel, els
tractaments farmacologics previs, la comorbiditat i la fase de seleccié prévia amb placebo no

afecten I'aparicio d’efecte nocebo.

5.6. Ajust del model

A continuacio s’ajusta el model utilitzant el paquet de R CARET, que ofereix un flux de treball
uniforme per a qualsevol tasca d’aprenentatge automatic. La funcid Modellnfo_mf() indica

com ajustar I'analisi MetaForest.

Com en molts altres algoritmes d’aprenentatge automatic, hi ha una série de parametres

d’ajust que poden influir en els resultats.

En primer lloc, el nombre de variables candidates considerades en cada divisié (2 a 10). En
segon lloc, el nombre minim de casos que han de romandre dins del grup posterior a la
divisi6 de cada arbre (2 a 10). Aquests dos ja existeixen al Random Forest, perd amb
MetaForest s’introdueix un tercer parametre, el tipus de pes, que pot ser uniforme, fixat o

aleatori.

Els valors optims d’aquests parametres s’obtenen a partir de la validacio creuada de k-folds

(Hastie et al., 2009). En el cas d’aquest estudi es consideren 10-folds. Consisteix a dividir el
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conjunt de dades en tantes parts com folds s’indiquin i realitzar prediccions per a cada una

d’aquestes, a partir d’'un model creat amb la resta de divisions.

Es realitzen totes les combinacions possibles de parametres d’ajust fins a trobar la

combinacié amb un valor de RMSE més baix.
5.7. Rendiment predictiu

L'estimacio del rendiment predictiu del model s’obté mitjangant dos indicadors ja explicats en

apartats anteriors, Rzoob [ sz. També es realitza el test amb les dades del conjunt de prova

per trobar R® .
test

Abans de seleccionar els parametres finals del model, es duen a terme diverses iteracions
de l'algoritme modificant els estudis inclosos en el conjunt d’entrenament i de prova

aleatoriament, els resultats d’aquestes proves es troben a I'annex A.

No hi ha moltes variacions entre els models obtinguts, el pes es manté uniforme en tots ells,
el nombre de variables candidates varia entre 2 i 3 i el nombre minim de casos dins el grup
posterior varia entre 2 i 4. El rendiment predictiu oob és similar en tots els models menys un,
que té un rendiment predictiu oob molt alt, perd sobre el conjunt test molt baix, pot ser degut
al fet que els estudis dins del grup d’entrenament siguin molt similars entre ells i diferents

dels del conjunt de prova. Es procedeix amb el model amb la RMSE més baixa (0.1775).
El resultat de la validacioé creuada determina que els parametres optims son:

- nombre de variables candidates: 2
- nombre minim de casos dins el grup posterior: 2

- tipus de pes: uniforme

El model obtingut té els seglents valors:

R* =0,3477
oob
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R* =0,1527
cv

RMSE = 0,1775

Una RZOO o] sz negativa seria senyal d’overfitting. Atés que sén positives, aquestes

b

indiquen la qualitat de la prediccié del model de la mida de I'efecte als nous estudis.

Les dades obtingudes del test amb el conjunt de prova sén:

RZ

= 0,2671
test
MSE = 0,0273
Corrrelacio = 0,5528

observat/predit

El valor del coeficient R rost €8 baix, el model no té un gran rendiment predictiu, perd és

habitual trobar valors per sota de 0.5 en estudis que intenten explicar el comportament

huma, és més dificil de predir que els processos fisics.

Tot seguit s’analitza la convergéncia del model final, com es pot observar a la Figura 28, el

model convergeix amb un nombre inferior d’arbres en tenir més valors.

Convergence plot

0.019 4

=
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0.017

Cumulative M SE

0.016

0 500 1000 1500 2000
Number of trees

Figura 28. Grafica de convergencia de tot el conjunt de dades
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5.8. Analisi dels efectes dels moderadors

Finalment es realitza I'analisi dels efectes dels moderadors examinant la importancia de les

variables (Figura 29) i les grafiques de dependéncia parcial per tota la mostra (Figura 30).

year -

mean_age_1 1

length_treat -

proactive_ae

high_rob -

white_1_imputat q

Lsan

men_11

psychother_cH

¥_fixed_dosification_1_imputat -

0.001 0.002 0.003 0.004 0.005

Variable Importance (Permutation impaortance)

0.000

Figura 29. Importancia de les variables de tot el conjunt de dades

La importancia, com ja s’ha vist anteriorment, segueix amb valors molt baixos. Es dedueix
que el seu efecte en la prediccid és molt baix. A més, com es veu en les grafiques de
dependéncia parcial, els moderadors amb més importancia no varien molt la mida de

I'efecte.
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Figura 30. Grafiques de dependéncia parcial

100

No es pot extreure molta informacié d’aquestes grafiques. La mitjana d’edat t& un augment

en la mida de l'efecte fins als 12 anys aproximadament, a partir d’aquest punt 'augment és

gairebé imperceptible. En canvi, si 'any de realitzacié de I'estudi és més proper a l'actual, la

mida de l'efecte disminueix. També s’observa que, si la identificacid dels simptomes és

proactiva, la mida de I'efecte augmenta. La durada del tractament també augmenta la mida

de l'efecte, perod cal tenir en compte que la majoria d’estudis tenen una durada inferior a 10

dies.

A la Figura 31 s’analitza si el comportament afecta positivament o negativament a la mida de

I'efecte.
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Figura 31
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6. RESUM DEL PRESSUPOST

El tercer document d’aquest projecte, el Pressupost, indica els costos del material utilitzat, el
cost associat a aquest i les hores de treball. L'import total del projecte és de 19662,69 € i es

pot veure desglossat en les diferents parts del projecte a la Taula 1.

Descripcié Import (€)

Material i costos associats 850,16
Hores de treball 15400
Base Imposable 16250,16
21% IVA 3412,53
Import Total 19662,69

Taula 1. Pressupost
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7. CONCLUSIONS

L'estudi de I'efecte nocebo en pacients amb TDAH conclou amb la deteccio de les possibles
causes de la variabilitat de la resposta al nocebo entre els assaigs clinics analitzats. Tot i que
la mesura d’'importancia de les variables indica que no tenen uns efectes molt grans sobre el
resultat, les variables més importants sén: la mitjana d’edat, I'any de publicacio, la durada

del tractament i la proactivitat.

Malauradament els resultats de les prediccions del métode MetaForest no sén molt
satisfactoris, ja que el rendiment del model és baix, per sota del 50%. Aquest comportament

és normal en estudis del camp de la medicina, ja que el comportament huma és imprevisible.

En un futur es podria estudiar la implementacié d’altres algoritmes per poder arribar a un
rendiment predictiu més elevat, com ara bé els algoritmes genétics. Per altra banda, també
milloraria els resultats ampliar la base de dades per tal de tenir més informacié per a la

realitzacié de les prediccions.
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8. RELACIO DE DOCUMENTS

El conjunt de dos documents que formen aquest projecte son:
1. Memoria

2. Pressupost
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10. GLOSSARI

IA: Intel-ligéncia Atrtificial

MSE: Mean Squared Error. Error quadratic mitja.

RMSE: Root Mean Square Error. Arrel de I'error quadratic mitja.

TDAH: Trastorn per Déficit d’Atencié amb Hiperactivitat

VIF: Variance Inflation Factor. Factor d’Inflacié de la Variancia
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