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Resumen

Durante los 28 afios de investigaciones clinicas en el Centro de Inmunologia Molecular, se ha
acumulado una gran cantidad de informacion en diferentes plataformas de entrada de datos, sobre la
cual es importante realizar distintos tipos de andlisis. Para ello se disefi6 una metodologia que
permitiese la integracion de las diferentes fuentes de datos. Como herramienta para implementar
esta metodologia se selecciond Pentaho Data Integration, la cual permiti6 disenar flujos
reproducibles de transformacion de datos.

Se valido esta metodologia mediante la integracién de 12 investigaciones de cancer de pulmoén. Se
concluye que esta metodologia facilita el proceso de captura, limpieza y almacenamiento de datos,
utilizando un formato uniforme y consistente. Su uso permite establecer la trazabilidad y
auditabilidad, lo cual mejora la calidad de los andlisis y toma de decisiones, a la vez que reduce el
tiempo de manejo de la informacion.

Palabras clave: integracion de datos, limpieza de datos, analisis de datos.
Abstract

During the 28 years of clinical research at the Center for Molecular Immunology, a large amount of
information has been accumulated in different data entry platforms, on which it is important to
perform different types of analysis. For this, a methodology was designed that would allow the
integration of different data sources. Pentaho Data Integration was selected as a tool to implement
this methodology, which allowed designing reproducible data transformation flows.

This methodology was validated by integrating 12 lung cancer investigations. It is concluded that
this methodology facilitates the process of capturing, cleaning and storing data, using a uniform and
consistent format. Its use allows traceability and auditability to be established, which improves the
quality of analysis and decision making, while reducing information handling time.

Keywords: data integration, data cleaning, data analysis.

1. Introduccion

Las instituciones dedicadas a la investigacion clinica a nivel mundial, manejan una gran cantidad
de informacion'. Esta informacidn, en su gran mayoria corresponde a los datos generados como
resultado de las investigaciones clinicas realizadas?.

Una investigacion clinica, es una investigacion en la que se estudian personas, datos o muestras de
tejido para comprender la salud y la enfermedad’. Los datos procedentes de las investigaciones
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clinicas tienen gran importancia, ya que, al ser analizados, permiten obtener conclusiones sobre los
productos médicos desarrollados.

El Centro de Inmunologia Molecular es uno de los centros que conforman la industria
biotecnoldgica en Cuba. Desde sus inicios ha desarrollado una serie de biomoléculas para el
tratamiento de diferentes enfermedades. Los proyectos de investigacion bdsica se centran en la
inmunoterapia del cancer y en la busqueda de nuevos productos para el diagndstico y tratamiento
de enfermedades relacionadas con el sistema inmunologico*. Durante estos 28 afios de desarrollo
clinico de los productos del CIM, se han logrado 17 registros sanitarios de multiples medicamentos
para diferentes patologias.

Como resultado de este desarrollo, se ha generado una gran cantidad de informacion, la cual ha sido
recogida usando distintos métodos. Inicialmente, los datos clinicos eran recopilados en Cuadernos
de Recogida de Datos recogidos en papel (CRDp). Para su procesamiento y analisis, la informacion
generada en el CRDp era transcrita en tablas de datos utilizando fundamentalmente el sistema Epi-
Data, ¢l cual permite ademas de la entrada de los datos, la comparacion de dos tablas de datos®. De
esta manera se recolectaron datos de mas de 60 ensayos clinicos.

En el afio 2012, los especialistas del CIM en conjunto con el Centro de Informatica Médica
(CESIM) de la Universidad de las Ciencias Informaticas (UCI), desarrollaron el Sistema de Gestion
de Datos electronicos de Ensayos Clinicos (alasClinicas), con el fin de acelerar e informatizar el
proceso de gestion de datos clinicos.

Este nuevo sistema permitio la transmision remota de datos entre la Red Nacional de Hospitales y
el CIM. A este sistema posteriormente se le designo el nombre de XAVIA Clinicas®. En 2019, este
sistema fue sustituido por el sistema Xavia Sidec. Este nuevo sistema constituyé una evolucion
logica en el proceso de recogida de datos, resolviendo deficiencias presentadas por XAVIA
Clinicas e introduciendo nuevas funcionalidades’.

Debido a la gran cantidad de informacion generada en todos estos afios y a la variabilidad de los
sistemas en los que se ha recopilado la misma, se vuelve muy engorroso hacer un analisis integrado
de toda esta data. Hasta el momento, para realizar analisis sobre los datos integrados de algunos
ensayos, los responsables del andlisis estadistico han realizado la fusion de las bases de datos de
manera manual. Este es un proceso complejo, propenso a errores y que consume gran cantidad de
tiempo y esfuerzo. Debido a este problema se hace necesario desarrollar una metodologia de
integraciéon de datos a gran escala que permita, con la ayuda de las herramientas informaticas
adecuadas optimizar la integracion y analisis de los datos clinicos en el CIM.

En el presente trabajo se propone y valida el disefio de una metodologia para la integraciéon de las
diferentes fuentes de datos clinicos del CIM.

2. Materiales y Métodos

Para el desarrollo de la investigacion se realizd un estudio del estado del arte relacionado a los
procesos de integracion de datos clinicos, metodologias y herramientas para realizarlos. Este
estudio permiti6 desarrollar una metodologia propia, que se adecuara a los datos clinicos
almacenados en el Centro de Inmunologia Molecular.

Esta metodologia abarca como etapas fundamentales la caracterizacion de los datos, el proceso de
disefio, la implementacioén y la validacion. Durante la caracterizacion de los datos se analizan y
evaluan los detalles practicos de los conjuntos de datos, que dan como resultado una vision
resumida de la estructura de los datos y sus valores. Esto permite destacar posibles problemas de
calidad de los datos, decidir las areas de mejora o mapear otro perfil de datos para el proyecto de
integracion.

En la etapa de disefio, se concibe el proceso de integracion, teniendo en cuenta aspectos como el
disefio arquitectonico, que muestra como se manejardn los datos en los sistemas, el modelo
mejorado de los datos y las reglas de limpieza de datos, normalizacion y cotejo. En esta etapa
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también se determina la tecnologia que se utilizara para implementar, verificar, supervisar e iterar
el proceso de integracion.

Durante la etapa de implementacion se efectiia la integracion de las fuentes de datos. Esta
implementacion se producird de forma incremental, integrando bajos volumenes de datos
procedentes de fuentes menos conflictivas, para ir posteriormente aumentando iterativamente los
volumenes y anadiendo més fuentes.

Finalmente, durante la validacidon, se comprueba que se ha realizado de manera adecuada la
integracion de los datos. Aqui se tienen en cuenta cuestiones fundamentales, tales como que la
pérdida de datos es nula o minima, que el significado de los datos no cambi6 durante la integracion
ni se deterioro la calidad de los datos, que la informacion se encuentra disponible en el momento en
que se necesita y que el proceso de integracion funciona siempre como se espera. El objetivo de
esta metodologia es posibilitar un proceso de integracion reproducible, incremental, auditable y
orientado a los analisis a realizar en el CIM.

Como herramientas informaticas fundamentales para la implementacion de esta metodologia se uso,
el sistema de base de datos PostgreSQL para el almacenamiento centralizado de los datos y Pentaho
Data Integration para realizar los procesos de transformacion e integracion de datos®. Para asegurar
la auditabilidad y facilitar el trabajo en equipo se uso la herramienta de gestion de versiones Git’ y
la herramienta de inteligencia de negocio Metabase para garantizar la exploracion de los datos!®.

La metodologia desarrollada fue validada mediante la aplicacion de un caso de estudio y por juicio
de expertos. El caso de estudio consistid en la integracion de los datos de 12 investigaciones de
cancer de pulmon, con el proposito de utilizar esta integracion en el analisis de la supervivencia de
los pacientes tratados con varios productos desarrollados en el CIM. Aunque en el CIM se han
realizado estudios para combatir otros tipos de céancer, predominan los estudios sobre esta
localizacidn, dada la prevalencia en Cuba y el mundo. Este caso de estudio permitié realizar una
evaluacion cualitativa del uso de esta metodologia en este escenario.

El juicio de expertos es un método de validacion util para verificar la fiabilidad de una
investigacion, que se define como “una opinion informada de personas con trayectoria en el tema,
que son reconocidas por otros como expertos cualificados en éste, y que pueden dar informacion,
evidencia, juicios y valoraciones”!!. La validacion por expertos se realizo a través de una encuesta
con escala Likert con 7 preguntas para obtener y considerar sus opiniones con respecto a los
beneficios de la integracion de datos clinicos. La escala de Likert fue creada en 1932, es un modelo
de encuesta que suele incluir de 5 a 7 opciones de respuesta que van desde muy de acuerdo a muy
en desacuerdo, con una opcion neutral en el medio. La escala puede utilizarse para medir una serie
de temas de sentimiento diferentes, como la probabilidad, el acuerdo, la calidad, la frecuencia y la
importancia'?.

3. Resultados y Discusion

Descripcion del caso de estudio

En este caso de estudio se almacenaron, limpiaron e integraron utilizando la metodologia propuesta,
los datos clinicos de 12 investigaciones de cancer de pulmoén, con el proposito de utilizar esta
integraciéon en el andlisis de la supervivencia de los pacientes tratados con varios productos
desarrollados en el CIM.

De las 12 investigaciones seleccionadas, 1 corresponde a un estudio exploratorio, 2 son estudios
patrocinados por el investigador, 2 son ensayos Fase II, 1 es Fase II/III, 4 son Fase Il y 2 son Fase
IV. En cada una de estas investigaciones se recogen por lo general mas de 200 variables,
correspondientes a una cantidad distinta de pacientes que va desde 20 en el estudio exploratorio,
incrementandose hasta 1060 en uno de los Fase IV.

Del total de variables disponibles en cada una de las investigaciones escogidas para la integracion,
se seleccionaron inicialmente 27 variables (23 correspondientes a los datos demogréficos),
incluyéndose en un momento posterior 4 mas, para un total de 31 variables.
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Una vez seleccionadas las variables a partir de la caracterizacion de cada una de ellas, el equipo de
manejo de datos, de conjunto con los especialistas en andlisis estadistico incluyeron en un
diccionario de términos estas variables, estableciendo un nombre Unico para cada una, su tipo de
dato, y especificandose una descripcion del significado de la variable para el negocio, ademas de
los valores que puede contener la misma.

Se realiz6 el proceso de ingestion de los datos a partir de las fuentes originales, almacenandolos
dentro de un esquema de la base de datos PostgreSQL, destinada a almacenar centralizadamente los
datos en su estructura original, para luego realizar su limpieza. La ingestion y la limpieza se
realizaron en paralelo por parte de los distintos especialistas del equipo de manejo de datos,
utilizando para ello Pentaho Data Integration. Esta herramienta permitié construir flujos de
transformacion de datos. De manera general, estos flujos cargaron los datos desde el area de
concentracion, se renombraron las variables contenidas en el modelo que fueron seleccionadas para
la integracion, segun el término especificado en el diccionario de términos del negocio, se
cambiaron sus tipos de datos en caso de ser necesario, se cred la variable codigo paciente,
encargada de identificar de manera Unica a cada paciente y se almacenaron los datos limpios en un
esquema de la base de datos dedicada a su almacenamiento.

En la Figura 1 se muestra un flujo de transformacion creado usando Pentaho Data Integration para
la limpieza de uno de los estudios.
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Fig.1 Flujo de transformacion en Pentaho Data Integration

Como resultado de la ejecucion de estos flujos quedaron almacenadas en el area de limpieza para
cada investigacion las variables seleccionadas homogeneizadas y completadas donde fue posible.
Finalmente, se procedio a integrar las variables seleccionadas de cada una de las 12 investigaciones,
usando una vez mdas un flujo de Pentaho Data Integration. Con el uso de esta herramienta se
consiguid que el proceso de integracion funcionara siempre como se esperaba, ya que en el
momento que se decidid6 incluir las nuevas variables localizacion metastasis,
numero admin_tratamiento, habitos toxicos y concentracion egf, se actualizaron los flujos de
transformacion correspondientes, se volvieron a ejecutar y se obtuvieron los nuevos resultados, con
minimos cambios.

Una vez que estuvieron los datos limpios de los distintos ensayos a integrar, se seleccionaron las
variables segun la estructura definida para esta integracion de datos. Posteriormente se realizaron
consultas SQL sobre los datos limpios almacenados, permitiendo determinar que variables se
recogen en cada uno de los ensayos del conjunto de datos que se pretende integrar y en qué modelo
se encuentra cada variable. Para esto se utilizo el editor de codigo fuente de Metabase.

Una vez identificadas y localizadas las variables que se definieron para la integracion, mediante una
consulta SQL de tipo inner join, teniendo como llave primaria el identificador tnico del paciente
(variable codigo paciente), se construyd una tabla para cada estudio que contiene estas variables.
Con la tabla construida para cada nuevo ensayo a integrar, se adicionaron estos datos al conjunto de
datos de integracion. Para esto se utilizo un proyecto de integracion de Pentaho Data Integration.
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En este proyecto se cargaron los datos de las tablas integradas para cada ensayo, se generaron las
variables faltantes en cada uno de ellos para unificar su estructura y se realiz6 una integracion
vertical mediante una operaciéon de unién, integrando en un unico conjunto de datos toda la
informacion de las distintas investigaciones. El conjunto de datos resultantes qued6 almacenado en
un area de la base de datos destinada a albergar los conjuntos de datos listos para ser analizados.
Este proceso de integracion se muestra en la Figura 2.
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Fig.2 Construccion del conjunfo final de datos

El uso de la base de datos PostgreSQL permiti6 sin problemas el almacenamiento centralizado de
los modelos seleccionados de las 12 investigaciones a integrar. Esto fue posible gracias a que los
datos clinicos son estructurados, por lo que pueden ser almacenados usando un gestor de bases de
datos relacional.

En este contexto, el hecho de disponer una herramienta de almacenamiento que permita la consulta
de los datos mediante el lenguaje SQL es muy beneficioso, dado que este es un lenguaje potente,
ampliamente utilizado desde hace afios y tiene una gran base de conocimiento, por lo que resultd a
los especialistas de manejo de datos bastante facil su asimilacion y uso. En este sentido, Metabase
fue de gran ayuda gracias a su editor de cddigo SQL, el cual presenta completamiento de codigo.
La posibilidad que brinda esta herramienta para guardar las consultas en un espacio de trabajo
compartido ayudo6 a hacer el proceso de consultas reproducible y eficiente.

Pentaho Data Integration posibilitd realizar la transformacion de datos de manera bastante sencilla,
siendo su funcionamiento rdpidamente asimilado por los especialistas de gestion de datos. Los
componentes que proporciona la herramienta para la transformacion de datos permitieron resolver
todos los problemas de calidad encontrados. El desarrollo de flujos de transformacion modulares en
Pentaho Data Integration posibilitd que los especialistas pudieran trabajar organizadamente.

Dado que el proceso de transformacion se realizd con esta herramienta quedd automatizado cada
cambio realizado en los datos, haciendo este proceso reproducible y auditable. Cualquier
especialista puede acceder a los flujos de transformacion creados por el resto de los especialistas y
modificar o adicionar nuevos cambios, como por ejemplo incluir nuevas variables en un proceso de
integraciéon. Luego de los cambios realizados se puede volver a ejecutar la transformacion
actualizandose las tablas de datos correspondientes.

El diccionario de términos del negocio fue decisivo en el proceso de integracion de los datos. El
mismo permitié que los especialistas en el manejo de datos, pudieran seguir un estandar comun
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para realizar las tareas de limpieza y homogeneizacion de los nombres de las variables, sus valores
y tipo de datos, posibilitando la integracion de estas variables.

Validacién mediante criterio de expertos

Para la validacion de la metodologia de integracion mediante el criterio de expertos, se seleccion6
un panel de expertos variado, compuesto por 3 especialistas en estadistica, 3 promotores de
investigacion clinica y 3 especialistas en manejo de datos. En la eleccion de los especialistas, se
consideré una experiencia laboral de mas de 5 afios en investigaciones clinicas. Del total de
expertos, 5 poseen la categoria cientifica de Master en Ciencias, y 4 cuentan con el titulo de Doctor
en Ciencias, lo que refleja un elevado nivel de competencia en el tema.

Se realiz6 una encuesta con escala Likert compuesta por 7 preguntas, para obtener las opiniones de
los especialistas con respecto a los beneficios de la integracion de datos clinicos. Cada experto
expres6 su valoracion de cada indicador mediante la siguiente escala. Se representan por 5- Muy de
acuerdo, 4- De acuerdo, 3- Ni de acuerdo ni en desacuerdo, 2- En desacuerdo y 1- Completamente
en desacuerdo.

En la Tabla 1 se muestra la encuesta realizada:

Tabla 1. Encuesta aplicada por criterio de expertos

Preguntas Muy de De Nide En Completamente
acuerdo acuerdo acuerdoni desacuerdo  en desacuerdo
en
desacuerdo

(Cree usted que la integracion de
datos mediante esta metodologia
supera a la integracion de manera
aislada?

(Considera oportuna esta nueva
metodologia para la integracion de
datos?

(Cree que sea importante la
implementacion de estas tecnologias
para el plan estratégico del CIM?
(Cree usted que la integracion de
datos clinicos ayuda a comprender,
limpiar y entregar datos confiables?
(Considera usted que la arquitectura
tecnoldgica es lo suficientemente
flexible para absorber los cambios?
(Piensa que se identificaron
correctamente las necesidades de
integracion de datos y se alinean con
los objetivos del CIM?

(Cree que seria factible extender la
integracion hacia mas bases de datos?

La aplicacion de esta encuesta, tuvo como objetivo obtener una valoracion de los especialistas en
cuanto a la efectividad de la metodologia propuesta, a través de la medicion de las siguientes
variables:

Revista Cubana de Ingenieria Vol. XV(4) €403 (2024) ISSN: 2223-1781



13521 Montes De Santis et al.

. Identificacion de necesidades de integracion de datos.

. Importancia de la definicion de las tecnologias.

. La capacidad de la arquitectura tecnoldgica para adaptarse a cambios.

. Adaptacion a las necesidades para optimizar la calidad y eficiencia en la gestion de datos.
. Criterio de aceptacion sobre la metodologia propuesta.

Para el procesamiento de los resultados se calcul6 la frecuencia de cada categoria de la escala de
Likert definida en la encuesta realizada y se obtuvieron los porcientos de concordancia de cada
categoria de acuerdo a las formulaciones propuestas. Para calificar los resultados segin la
puntuacidon mas alta y la que mayor importancia tiene se calculd en un indice porcentual (IP), para
medir la opinidon que tienen los especialistas y si estan conformes con las acciones emprendidas
hasta ahora para mejorar la gestion de datos.

Se define la interpretacion de los resultados como:

. Muy Favorable si el indice es mayor que 80%

. Favorable si el indice esta entre 80% y 50%

. Insatisfaccion si el indice es de 49% y 25%

. Muy Desfavorable si el indice es menor que 25%

La Figura 4 muestra que el indice porcentual relacionado con la valoracion de los expertos, sobre
los aspectos planteados, es superior a 80% en la mayor parte de los casos. Este resultado evidencia
el resultado muy favorable a la valoracion que los expertos le otorgan a la metodologia propuesta.
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Fig.3 Indice porcentual relacionado con la valoracién de los expertos

Los resultados obtenidos a través del escalamiento de Likert demuestran que las caracteristicas y
factibilidad de la metodologia propuesta, recibieron una valoracion alta por parte de los expertos,
encontrandose de acuerdo con la efectividad de la integracion de datos clinicos.

4. Conclusiones

A partir de la revision del estado del arte con respecto a la integracion de datos clinicos y teniendo
en cuenta las caracteristicas del CIM se desarrollé6 una metodologia para la integracion de datos
clinicos del centro. Esta metodologia abarca la caracterizacion de datos, el proceso de disefio, la
implementacion y la validacion, donde se incluye la utilizacion de indicadores para medir la validez
de los datos en la integracion de cada estudio. Se valido esta propuesta metodoldgica mediante la
aplicacion de un caso de estudio consistente en la integracion de 12 ensayos para cancer de pulmon
y de una encuesta utilizando el método de expertos. Como resultado de la aplicacion del caso de
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estudio se concluye que la metodologia propuesta y herramientas seleccionadas jugaron un papel
sumamente importante en la integracion de los datos, facilitando tecnologicamente esta tarea. Por
su parte la validaciéon mediante el método de expertos arrojé una valoracion alta por parte de los
expertos, encontrandose de acuerdo con la efectividad de la metodologia. La metodologia disefiada
permite obtener una integracion efectiva de los datos, y un aumento de su calidad, redundando en
mejoras en cuanto al proceso de andlisis de los datos.
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