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RESUMEN

La presente investigacion surgiéo como parte de la colaboracién que existe entre la
Universidad de las Ciencias Informaticas y el Centro de Inmunologia Molecular. El
objetivo fue desarrollar un procedimiento que contribuyera al almacenamiento y
analisis de los ensayos clinicos y que facilitara la aplicacién integral de la
inteligencia de negocios en esta actividad. Se realizé una propuesta de
procedimiento para conducir el desarrollo de soluciones de inteligencia de negocios
en el centro. El procedimiento fue evaluado a partir del método de experto Delphi y
se obtuvo el resultado de "Muy adecuado". Se contdé ademas con un aval del centro
cliente, donde se valord de satisfactorio el trabajo realizado. La implementacién de
este procedimiento permitird almacenar toda la informacién que se gestiona, de
manera integra y estandar, con lo que se lograra viabilizar los analisis estadisticos
gue se necesitan realizar por parte de los especialistas de la institucion.

Palabras clave: Inteligencia de negocios, Data Warehouse, Ensayos clinicos,
Centro de Inmunologia Molecular, Disefio de un Data Warehouse, Extraccion
transformacion y carga, Analisis OLAP.
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ABSTRACT

Present paper appeared as part of cooperation existing between the Information
Sciences University and the Center of Molecular Immunology. The aim was to
develop a procedure contributing to storage and analysis of clinical trials and to
integral application of business intelligence service in this activity. A procedure
proposal was made to manage the development of solutions in business intelligence
in our center. Procedure was assessed from the method of the Delphi expert
method obtaining a result qualified as "very appropriate". Implementation of this
procedure will allows storing all information managed in an integral and standard
way, thus achieving to make viable the statistic analyses needed to be performed
by the specialists of the institution.

Key words: Business intelligence, Data Warehourse, clinical trials, Center of
Molecular Immunology, design of a Data Warehouse, extraction-transformation and
charge, OLAP Analysis.

INTRODUCCION

Las organizaciones modernas disponen cada vez de mas datos sobre sus negocios.
De estos datos se puede obtener informacién relevante para mejorar el desempeiio
e innovar en sus procesos, de manera que se transforme en una organizacion
competitiva y exitosa. Esto se puede lograr con el uso de la inteligencia de
negocios, término que en 1989 Howard Dresner definié como "... un conjunto de
conceptos y métodos para mejorar el proceso de decisién utilizando un sistema de
soporte basado en hechos...”.! Mediante el uso de la inteligencia de negocios se
logra una union entre el mundo de los datos y el de los negocios, con una solucién
basada en almacenes de datos o Data Warehouse.?

Existen muchas empresas u organizaciones que implementan Data Warehouse para
lograr el éxito en sus negocios de mercado como, por ejemplo, en Venezuela, en el
area de la seguridad ciudadana;> en Pery, en hospitales para la sectorizaciéon de
pacientes en el consumo de medicamentos;*también en Cuba, para la gestién de
inventario® y recursos humanos,® y en la Universidad de las Ciencias Informaéticas,
para la toma de decisiones en cuanto al consumo energético,”® por lo que se puede
afirmar que el uso de esta tecnologia ha sido de gran utilidad para apoyar la toma
de decisiones en diferentes tipos de organizaciones.

En el sector de la Salud Publica cubana, especificamente en los centros de
investigacion, implementar una solucidn de inteligencia de negocios es conveniente,
ya que se gestiona un gran namero de datos de ensayos clinicos que presentan
calidad por la experiencia que acumulan. De ahi que el desarrollo de una solucién
de este tipo en el CIM puede constituir un apoyo importante a la toma de
decisiones de los investigadores clinicos. Se estima que alrededor del 67 % de las
empresas farmacéuticas utilizan soluciones de inteligencia de negocios y las aplican
en areas diferentes, tales como: investigacién y mejora del rendimiento clinico,
gestion de los recursos humanos y seguimiento de las ventas de medicamentos,
entre otras aplicaciones. Estas empresas no publican la forma de proceder para la
implementacién de sus soluciones. En ocasiones solo comparten las herramientas
que utilizan; de ahi que sea necesario analizar las metodologias que existen para el
desarrollo de este tipo de soluciones.
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Para la seleccién de la propuesta metodoldgica mas acertada se debe tener en
cuenta que el proceso de gestidon de ensayos clinicos se caracteriza por:

. contar con un protocolo del ensayo clinico, donde se definen algunos datos,

« disponer de informacion sensible, que debe estar almacenada durante un periodo
de 15 afios como minimo, y

« disponer de informacidon que permita analizar la seguridad y eficacia de los
productos que se desarrollan.

Teniendo en cuenta las caracteristicas de la gestidon de los ensayos clinicos, se
analizaron un conjunto de metodologias de desarrollo de soluciones de inteligencia
de negocios, entre las que se destacan: el ciclo de vida Kimball,® Hefesto,® Data
Warehouse Engineering Process,!! la propuesta Road Map,'? la propuesta de Trujillo
para el desarrollo de almacenes de datos dirigidos por modelos,** Rapid
Warehousing Methodology'* y Crisp-DM.*®

En la investigacion desarrollada se valord que optar por una de estas metodologias
no resulta conveniente, ya que cada una de ellas presenta particularidades que no
facilitan el desarrollo de estas soluciones en instituciones cubanas que gestionan
ensayos clinicos.

Todo el andlisis realizado nos condujo a plantearnos como objetivo de la
investigacion desarrollar un procedimiento que contribuya al almacenamiento y
analisis de los ensayos clinicos y que facilite la aplicacidon integral de la inteligencia
de negocios en esta actividad, a partir de la integracién de los componentes basicos
de las metodologias de desarrollo mas usadas internacionalmente.

METODOS

En el desarrollo de la investigacion se analizaron las arquitecturas que existen para
poder determinar cual era la mas adecuada para implementar una solucion de
inteligencia de negocios en el CIM y se examinaron ademas las propuestas
metodoldgicas que mas se usan nacional e internacionalmente para el desarrollo de
este tipo de soluciones. Se tuvo en cuenta también el método experto Delphi para
la evaluacion del procedimiento propuesto en la investigacion.

ARQUITECTURA

La arquitectura de un Data Warehouse es una forma de representar la estructura
global de los datos, la comunicacidn, los procesos y la presentacién del usuario
final.®

La estructura basica de la arquitectura de un Data Warehouse incluye: datos
operacionales, extraccion, transformacién y carga de los datos, almacén y
herramienta de acceso al depdsito. Esta estructura puede verse a partir de dos
variantes arquitecténicas planteadas por Ralph Kimball y Bill Inmon. Kimball
propone una arquitectura ascendente (bottom-up), partiendo de la idea de que un
Data Warehouse es la unién de todos los datamarts? de una entidad. Bill Inmon
plantea una arquitectura descendente (top-down), partiendo de la premisa de que
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los datamarts se deben crear después de haber terminado el Data Warehouse
completo de la organizacién.'®

La propuesta de Kimball apunta a una solucion completa que se puede implementar
en poco tiempo y se obtienen resultados rapidos para demostrar el valor de la
solucion al negocio y no perder la confianza de los involucrados. Sin embargo, la
propuesta de Inmon, por el contrario, puede tener una implementacion mucho mas
tardada, y es recomendada cuando se hace dificil representar el modelo a través de
dimensiones y la complejidad de la solucién se hace demasiado grande. Ambas
arquitecturas pueden implementarse en un mismo Data Warehouse; aunque se
recomienda utilizar la propuesta de Inmon en iteraciones ya avanzadas y siempre
empezar con Kimball.*’

Se decide utilizar Kimball por ser la mas aceptada en todo el mundo como la
propuesta arquitecténica mas efectiva para la construccion de un Data Warehouse
y, en el caso particular de esta investigacion, esta arquitectura se ajusta a las
condiciones del tratamiento de la informacion del CIM, donde se analizan los
resultados de eficacia y seguridad de cada uno de los productos como areas
departamentales.

La implementacién de una solucidn de inteligencia de negocios puede ser
desarrollada completa o partes de esta, dependiendo de la finalidad que se quiera
dar a la solucion. Esto implica que las propuestas metodoldgicas que existen se
enmarcan en la descripcidon del ciclo completo o en etapas de este.

Entre las que se encuentran como ciclo completo estan: el ciclo de vida Kimball,®
Hefesto,'° Data Warehouse Engineering Process*! y la propuesta Road Map.'?

Ciclo de vida Kimball: es muy amplia la manera de abordar los elementos para las
etapas de desarrollo, y deja claro qué se debe hacer, pero no cémo lograrlo, lo que
provoca demoras en los resultados.

Hefesto: presenta un caso de estudio para un negocio empresarial, que no aporta
muchos elementos al negocio de gestion de ensayos clinicos y solo tiene en cuenta
los datos que se cargan desde fuentes operacionales, lo que provocaria que se
obvien datos importantes que se obtienen de las reglas del negocio o del protocolo
del ensayo.

Data Warehouse Engineering Process: fue propuesta por SAS Institute como una
metodologia iterativa y basada en el desarrollo incremental del proyecto, pero
presenta poca documentacién, lo que dificulta su aplicacién integral.

Road Map: mantiene un ciclo de vida similar al propuesto por Kimball en su
metodologia, aunque solo incluye como técnicas de analisis OLAP y mineria de
datos, obviando otras importantes y que pueden ser aplicadas en el entorno de la
gestion de ensayos clinicos.

Entre las metodologias que existen para implementar por etapas una solucion de
inteligencia de negocios se encuentran: la propuesta de Trujillo para el desarrollo
de almacenes de datos dirigidos por modelos,*® Rapid Warehousing Methodology** y
Crisp-DM.*®

Trujillo: no detalla la manera en que se deben disefiar los modelos de datos ni la
forma de obtener las variables para lograr la correspondencia con los datos fuentes.
Ademas, no es contemplada como un ciclo completo de desarrollo sino que abarca
solo la etapa de disefio del Data Warehouse.
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Rapid Warehousing Methodology: es una metodologia iterativa que esta basada en
el desarrollo incremental del proyecto de un Data Warehose dividido en cinco fases:
definicion de los objetivos, definicion de los requerimientos de informacion, diseno y
modelizacién, implementacién y revision. No incluye lo relativo a técnicas de
analisis de la informacién, por lo que con su aplicacién solo se obtendria el almacén
y no los multianalisis de los datos para apoyar la toma de decision.

Crisp-DM (CROSS Industry Standard Process for Data Mining): a pesar de que es
un estandar industrial, utilizado por mas de 160 empresas e instituciones de todo el
mundo, que surge en respuesta a la falta de estandarizaciéon y propone un modelo
de proceso general para proyectos de mineria de datos neutral respecto a industria
y herramientas y aplicable en cualquier sector de negocio, este no tiene en cuenta
las demas técnicas de analisis que pudieran ser de utilidad en los estudios que se
realizan en el centro. Con el analisis de las metodologias de desarrollo que existen,
se evidencia que:

« No todas son contempladas como ciclo completo, por lo que la eleccidén de una
puede suponer la necesidad de una combinacién con otras.

« Algunas estan enfocadas a negocios empresariales, por lo que no garantiza
calidad en la solucién para otro tipo de negocios.

« No se crean artefactos, como parte de la propuesta metodolégica, que
especifiquen como implementar la solucién y que puedan agilizar su aplicacién.

« Algunas no abordan sobre como evaluar el proceso de inteligencia de negocios.

Se tomé, de cada metodologia analizada, lo mejor y mas aplicable a las condiciones
concretas de nuestro dominio de aplicacidn, con el objetivo de elaborar un
procedimiento propio de inteligencia de negocios que permita integrar y analizar
con mayores facilidades los datos de los ensayos clinicos y, de esta forma, apoyar
la toma de decisiones de los especialistas de la institucién.

METODO DE EXPERTO

En la presente investigacion se utilizd el Método Delphi2 para la evaluacién de la
propuesta metodoldgica (fig. 1). Este método consiste en la utilizacion sistematica
del juicio intuitivo de un grupo de expertos para obtener un consenso de opiniones
informadas. El Delphi es uno de los métodos de prondstico mas confiables a través
de la elaboracidn estadistica de las opiniones de un grupo de expertos en el tema
tratado. Permite alcanzar una imagen integral de un fendmeno determinado, que
refleja las valoraciones individuales de los expertos. Se basa en la organizacion de
un didlogo anénimo entre los expertos consultados de modo individual, a partir de
la aplicacion de un cuestionario. Las respuestas se procesan estadisticamente para
conocer la coincidencia o discrepancia que estos presentan.'®

Para evaluar la propuesta de procedimiento se selecciond un grupo de expertos
teniendo en cuenta un grupo de criterios como: vinculacién al desarrollo de
productos informaticos, conocimientos sobre el desarrollo de un Data Warehouse y
sobre alguna de las tres etapas de desarrollo de una solucion de inteligencia de
negocios, asi como presentar conocimientos basicos sobre el proceso de gestion de
ensayos clinicos.
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Fig. 1. Fases del meétodo Delphi.

Para aplicar este método no existe una norma generalizada para determinar el
numero de experto que podran intervenir en el proceso de validacién. Se recomienda
que dicho método tenga entre siete y 30 expertos, ya que con siete el error se
disminuye exponencialmente y con mas de 30, aunque siga disminuyendo, es de
forma poco significativa y no compensa el incremento de costo y esfuerzo, por lo
que se seleccionaron 15 expertos del Centro de Tecnologias de Datos, de la
Universidad de las Ciencias Informaticas, para que formaran parte del panel de
expertos.

Se elabord una encuesta para la evaluacion del procedimiento y las respuestas
fueran categorizadas en Muy adecuado, Bastante adecuado, Adecuado, Poco
adecuado y No adecuado. El objetivo que perseguimos fue conocer si el
procedimiento propuesto facilitaba la implementacion de soluciones de inteligencia
de negocios en el CIM. Para esto se verificd que el procedimiento propuesto se
caracterizara por:

1. Tener en cuenta las caracteristicas del negocio analizado.

2. Estar comprendido como un ciclo completo que presenta las tres etapas: disefio,
la extraccién, transformacion y carga de los datos (ETL) y andlisis del Data
Warehouse. Cada etapa del procedimiento debe contener una secuencia logica
de pasos que se correspondan con las actividades comprendidas en cadauna de
ellas segun la teoria. Estos pasos deben estar descritos de forma precisa,
consistente y sin ambigledades.

3. Presentar un artefacto que permita lograr la correspondencia entre las
perspectivas de andlisis y los datos fuentes o los datos que provienen de las
reglas del negocio o el protocolo del ensayo.

4. Definir dentro de los elementos de la arquitectura de un Data Warehouse las
areas temporales® y los metadatosd

5. Tener en cuenta la evaluacién de la solucién (o de algunos pasos que lo requiera)
y presentar un artefacto que lo permita.
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Los expertos que integraron el panel recibieron un resumen de la propuesta de
soluciéon para responder la encuesta de evaluacion del procedimiento. Se realizé
una sola ronda de preguntas y al recibir los resultados se prosiguié a analizarlos.
Para la recopilacion y visualizacién de los resultados aportados por el panel de
expertos se confeccionaron tablas mediante el programa Microsoft Excel 2007.

DATOS DEL PRODUCTO NIMOTUZUMAB

Uno de los productos que actualmente desarrolla el CIM es el Nimotuzumab,
anticuerpo monoclonal recombinante contra el receptor del factor de crecimiento
epidérmico. Este es un medicamento que se utiliza como monoterapia o en
combinacién con radioterapia y/o quimioterapia para el tratamiento de cancer de
origen epitelial y gliomas. El Nimotuzumab recibe alternativamente las
denominaciones comerciales de CIMAher®, TheraCIM®-hR3, Theraloc®,
BIOMAb®-EGFR, YMB 1 000 y VECTHIX®, y es conocido comunmente como hR3.
Hasta la fecha ha sido administrado a mas de 1 000 pacientes en ensayos clinicos
terminados y en mas de 5 000 pacientes en estudios en curso. El programa de
desarrollo clinico de este farmaco incluye 33 ensayos clinicos adicionales que estan
en curso y tres programas de acceso expandido, para investigar la seguridad y
eficacia del Nimotuzumab en cancer de mama, es6fago, cancer de cabeza y cuello,
préstata, cancer de higado, pancreas, pulmén (células no pequefias), cancer de
cuello de Gtero y glioma en pacientes pediétricos y adultos.®

Se reportan algunos de los estudios clinicos finalizados para este producto, que
seran objeto de analisis en esta investigacién. En el caso de los estudios 069 y 079
son dos ensayos en curso con 80 y 30 numeros de pacientes a incluir
respectivamente (tabla).

RESULTADOS Y DISCUSION

El procedimiento elaborado constd de tres etapas fundamentales: disefio del Data
Warehouse, proceso ETL y andlisis de datos, con la aplicacion de técnicas de
procesamiento analitico en linea (OLAP por sus siglas en inglés). En la primera
etapa se logra obtener el disefio ldgico de la base de datos, ademas que se resume
el estado de estos, que seran cargados en el Data Warehouse mediante los
diccionarios de datos. En el proceso de ETL se logran extraer, transformar y cargar
los datos operacionales hacia el datamart del producto que se esta utilizando. Por
ultimo, la etapa de andlisis OLAP permite, a través de la confeccién de una interfaz
Web, navegar por los diferentes analisis multidimensionales que se deseen del Data
Warehouse. Las tres etapas tienen como ultima actividad su evaluacion a través de
una lista de chequeo confeccionada con este fin. Estas listas cumplen con los
estandares establecidos por el equipo de calidad de la Universidad de las Ciencias
Informaticas. A continuacion se resumen las actividades por etapas del
procedimiento en las figuras 2, 3 y 4.
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Tabla 1. Ensavyos clinicos del producto nimotuzumahb

Numero del Indicacion Fase Dosis de Farmaco (s) Namero de
estudio nirmotuzumakb pacientes
Pais: Cuba tratados /dosis
IIC RD Cancer de cabeza | I/ E0, 100, 200 0 | nimotuzumab 3/80mg
ECO40 v cuello 400 mg + RT 44100 mg
37200 mg
4/400 mg
11C RD Cancer de cabeza | 11 200 0 400 mg | nimotuzumab 5/200 mg
ECO46 v cuello + RT £/400 g
[IC RD Cancer de cabeza | II/1I1 200 mg nim otuzumab 112
ECOSS v cuello * RT
[IC RO Cancer de cabeza I 200 mg nimotuzumab 10
ECLO7E v cuello * RT
IIC RO Cancer de II 200 mg nimotuzumab 65
ECOY3 esafago TRT/QT
avanzado
IIC RO GBM o AA adultos | I/ 200 mqg nirmotuzumab 29
ECOS3 + BT
1IC RD Gliorma — adultos III 200 mqg Him otuzumah ikl
ECOB9 + RT
I1C RD Cancer de mama I/11 E0 a 400 mg nimotuzumab 15
ECOYO localmente +0T
avanzado
IIC RD Metastasis II 200 mqg Himotuzumab 27
ECOYO cerebrales de = RT
cancer de
pulmon. Células
no pequefias
IIC RD Tumores salidos I E0, 100, 200 o | nimotuzumab 3/50mg
ECO33 epiteliales 400 mg 3/100 mg
37200 mg
3/400 mg
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Fig. 2. Etapa de disefio del Data Warehouse (elaboracidn propial.
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Fig. 3. Procedimiento Business Inteliigence, Etapa de extraccidn, transformacidn ¥ carga de los
datos (ETL).
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oL A8 Procesamiento analitico en linea.
MO Megocio de ensayos clinicos.

Fuente: Elaboracion propia,

Fig. 4. Etapa de analisis con tecnicas COLAP .

El procedimiento fue aplicado en el CIM a los datos del producto Nimotuzumab,
donde se obtuvo un Data Warehouse con informacion histérica, integra y estandar
de todos los ensayos conducidos de este producto.?® Este Data Warehouse brinda
facilidades a los especialistas para tratar los datos, asi como posibilita obtener,
mediante la interfaz Web, el analisis estadisticos sobre eficacia y seguridad del
producto para el tratamiento del cancer en diferentes localizaciones. La informacion
que se resumio en el almacén es la siguiente:

Para verificar la eficacia del producto Nimotuzumab:

— Relacion entre la evaluacion de la respuesta y el tratamiento recibido.

— Relacion entre la evaluacion de la respuesta y el nUmero de dosis recibidas.
— Relacion entre el tiempo de supervivencia y el tratamiento recibido.

— Relacion entre el tiempo de supervivencia y el nUmero de dosis recibidas.

— Relacion entre la supervivencia y el tratamiento recibido.

— Relacion entre la supervivencia y el nimero de dosis recibidas.

Para verificar la seguridad del producto Nimotuzumab:

— Tipos de eventos adversos mas frecuentes en cada tratamiento.

— Tipos de eventos adversos mas frecuentes por nUmero de dosis recibidas.

— Pacientes que presentaron eventos adversos por tratamiento.

— Pacientes que presentaron eventos adversos por nimero de dosis recibidas.

— Relacion entre intensidad de los eventos adversos y tratamiento.

— Relacion entre intensidad de los eventos adversos y nimero de dosis recibidas.
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— Relacion entre causalidad de los eventos adversos y tratamiento.

— Relacién entre causalidad de los eventos adversos y numero de dosis recibidas.

A partir de la evaluacién realizada en el trabajo con los expertos, el procedimiento
propuesto fue catalogado de Muy adecuado. Se contd con un aval emitido por el
Centro de Inmunologia Molecular, donde se describié como satisfactorio y de vital
importancia el trabajo realizado, que facilitdé e hizo mas efectivo el anélisis de los
datos y con esto la toma de decisiones en el departamento de la direcciéon de
investigaciones clinicas. Se demostro su utilidad practica, la importancia y la
necesidad de continuar con su implementacién en otros ensayos clinicos que se
gestionen en el CIM o en cualquier institucion de ese tipo.

La investigacidon contribuyé a la organizacion, integracion y analisis de los datos de
la institucidn y arrojo los siguientes resultados:

« Se definié un procedimiento por etapas de desarrollo, para facilitar el proceso de
inteligencia de negocios de los ensayos clinicos, teniendo en cuenta las mejores
experiencias sobre las metodologias de desarrollo de inteligencia de negocios.

« Se aplicd el procedimiento de inteligencia de negocios desarrollado a partir de los
datos de los ensayos clinicos del producto Nimotuzumab, que se gestiona en el
Centro de Inmunologia Molecular, con el que se lograron mejoras en la toma de
decisiones.

« Se evalud de Muy adecuado el procedimiento propuesto a través del método de
expertos.

« Se obtuvo un aval del centro cliente donde se valoré de satisfactorio el trabajo
realizado al facilitar el proceso de inteligencia de negocios a los especialistas de la
institucidn, que sirvié de guia en el desarrollo de la solucién.

CONCLUSIONES

El estudio del desarrollo de soluciones de inteligencia de negocios y las propuestas
metodoldgicas que existen contituyen la base para la elaboracidn del presente
trabajo, cuyo resultado representa un procedimiento para el desarrollo de un
sistema de inteligencia de negocios para los ensayos clinicos que se gestionan en el
Centro de Inmunologia Molecular.
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2 Datos de un drea de negocio especifica o dreas departamentales.

b Elaboracién propia a partir del documento electrénico Método Delphi, 2003.
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Es el lugar donde se recogen los datos que se necesitan de los sistemas origen. Se
almacenan los datos estrictamente necesarios para las cargas y se aplica el minimo de
transformaciones a los mismos. No se aplican restricciones de integridad ni se utilizan
claves, los datos se tratan como si las tablas fueran ficheros planos; de esta manera se
minimiza la afectacién a los sistemas origen, haciendo la carga lo mas rapida posible y
se reduce también al minimo la posibilidad de error.

4 Datos qgue describen o dan informacion de otros datos, que existen en la arquitectura
del almacén. Brindan informacidon de localizacién, estructura y significado de los datos,
basicamente mapean los mismos. El concepto de metadatos es analogo al uso de
indices para localizar objetos en lugar de datos. La gran ventaja que trae aparejada es
que el usuario puede gestionarlos, exportarlos, importarlos, realizarles mantenimiento
e interactuar con ellos, ya sea manual o automaticamente.
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