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RESUMEN

Los medicamentos son muy utilizados en la actualidad, estos curan enfermedades y al mismo tiempo
pueden causar alguna reaccién adversa a medicamentos (RAM) a quienes los consumen. Al
manifestarse en un paciente una RAM, el personal facultativo debe ser capaz de cambiar el
medicamento por un sustituto con igual o mejor efectividad sobre la enfermedad. Esta tarea se
realiza de forma manual, consultando el Formulario Nacional de Medicamentos (FNM), libro extenso

gue no cuenta con la semejanza entre los medicamentos.

Con el objetivo de identificar la semejanza de los medicamentos segun las RAM que estos causan
se le adiciona al producto Sistema para el Control Farmacoldgico: Synta, del Centro de Informatica
Médica de la Universidad de las Ciencias Informéticas, una funcionalidad para determinar la
semejanza existente entre los medicamentos atendiendo a las reacciones adversas que ocasionan.
El desarrollo de esta funcionalidad se realiz6é aplicando, dentro de las técnicas de Reconocimiento
de Patrones, la seleccion de rasgos y la clasificacion no supervisada. Para ello se agruparon los
medicamentos, segln la RAM que causan, mediante el algoritmo de LC-Conceptual. Se calcul6 el
peso informacional asociado a cada rasgo (RAM) calculando los testores tipicos, mediante el
algoritmo Fast-BR. Se determiné la semejanza entre los medicamentos atendiendo a los efectos

adversos que causan.

El sistema permite conocer la semejanza que posee el medicamento causante de la reaccion
adversa con el conjunto de medicamentos suplentes, atendiendo a la RAM que causan facilitando

la prescripcion de los mismos.

Palabras clave: agrupamiento, Formulario Nacional de Medicamentos, funciébn de semejanza,

rasgo, Reaccion adversa a medicamentos, Reconocimiento de Patrones.
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INTRODUCCION

Todos los seres humanos enferman en algin momento de su vida y los medicamentos constituyen
la herramienta terapéutica més utilizada para su curacién. La Organizacion Mundial de Salud (OMS),
establece que las palabras farmacos o medicamentos son sinénimos y lo define como cualquier
sustancia, presente en un producto farmacéutico que se utiliza para explorar o modificar aparatos

fisiolbégicos o enfermedades en beneficio del receptor. [1]

Desde los primeros estudios de utilizacion de medicamentos quedd patente la necesidad de disponer
de un sistema internacional Unico de clasificacion de los mismos. El establecimiento de un sistema

de clasificacién aceptado internacionalmente fue esencial para: [2]

e comparar el consumo de un pais a otro,

¢ el seguimiento del patrén nacional de consumo,

¢ el analisis de los cambios en el consumo a lo largo del tiempo en un pais determinado,

e la farmacovigilancia y cuando se necesite informacion sistematica sobre los medicamentos y

sobre su uso.

Existen varias clasificaciones para los medicamentos, de las cuales la mas aceptada es aquella que
se basa en las principales acciones farmacoldgicas! o usos terapéuticos?. La clasificacion Anatémica
Terapéutica Quimica (ATC, por sus siglas en inglés) es un sistema europeo de codificacion de
sustancias farmacéuticas y medicamentos en niveles con arreglo al sistema u 6érgano efector, efecto
farmacologico, indicaciones terapéuticas y la estructura quimica de un farmaco [3]. Ademas, los
medicamentos, se pueden clasificar también por su constitucion quimica, sus formas de aplicacion,

sus efectos o su grado de efectividad. [4]

La OMS, elabor6 y publicé en 1977 la primera Lista Modelo de Medicamentos Esenciales?®
permitiendo identificar las necesidades especificas de medicamentos en los diversos niveles del
sistema de salud; también en el terreno econdmico, reduciendo el impacto del gasto en
medicamentos [5]. Los Medicamentos esenciales son los que satisfacen las necesidades prioritarias

de salud de la poblacion. Se seleccionan teniendo debidamente en cuenta su pertinencia para la

1 Mecanismo por el que un farmaco ejerce la accion deseada.

2 Relativo a la terapéutica. Medicina: relativo al tratamiento médico de las enfermedades Algunas bacterias
son usadas con fines terapéuticos.

3 Lista Modelo de Medicamentos Esenciales: sustancias terapéuticas que sirven para satisfacer las
necesidades de atencion de salud de la mayoria de la poblacién. Se trata de medicamentos genéricos con
una comprobada eficacia, un aceptable rango de seguridad y un coste econoémico asequible.



salud publica, pruebas de su validez y seguridad, y su eficacia comparativa en relacién con el costo.
Estos deben estar disponibles en los sistemas de salud en todo momento, en cantidades suficientes,
en las formas farmacéuticas apropiadas, con garantia de la calidad e informacion adecuada, a un
precio que los pacientes y la comunidad puedan pagar. La aplicacién del concepto de medicamentos
esenciales ha de ser flexible y adaptable a muchas situaciones diferentes. La determinacion de los
medicamentos que se consideran esenciales es responsabilidad de cada pais. [6]

Paises como Espafia, Chile, Per(, Cuba, entre otros, ademas de contar con los medicamentos
esenciales tienen un Formulario Nacional de Medicamentos (FNM); el cual es un listado de
medicamentos elaborados por la autoridad de salud correspondiente a cada pais, o sociedades
médicas y farmacolégicas. Los medicamentos se identifican por la Denominacion Comun

Internacional. [7] [8]

El FNM cubano es un documento que reune la lista de los medicamentos y productos
medicamentosos que han sido seleccionados para ser utilizados en el pais, con la informacién
farmacoldgica para promover su uso seguro y efectivo [9]. Su objetivo principal es satisfacer las
necesidades de médicos, farmacéuticos, enfermeros y todos los profesionales relacionados con la
informacion sobre medicamentos y su uso [8]. Hasta la actualidad este cuenta con tres ediciones, la
primera en el 2003, la segunda en el 2006 y por ultimo la del 2011 [8], en formato duro. La version
mas reciente y actualizada es la del 2014 que se encuentra digital en los portales de la salud cubana
[10].

En la préactica, el uso de la mayor parte de los medicamentos implica un cierto riesgo que debe
intentar reducirse al minimo por lo que al desarrollarse un medicamento se tienen en cuenta cuatro
fases (Anexo 1) [11]:

e En la fase preclinica se estudian los efectos farmacolégicos del nuevo medicamento y su
toxicidad y se establece un indice terapéutico que es esencial para que se inicie el estudio clinico.

e Enlafase | se estudia la seguridad del nuevo medicamento en voluntarios sanos y los resultados
de estos ensayos clinicos pueden ser criticos para la continuidad del estudio.

e En los ensayos clinicos de las fases Il y Il se valoran conjuntamente la eficacia y seguridad del
medicamento y se establece una relacion eficacia-toxicidad que sera decisiva para el registro
del nuevo medicamento.

e Enlafase IV o fase de pos-comercializacién se perfilan aspectos especificos de la toxicidad del

medicamento.



Como resultado del proceso son detectados los efectos indeseados del medicamento o Reacciones
Adversas al Medicamento (RAM) las cuales son archivadas por los diferentes paises para su

conocimiento y prevencion.

Una RAM es una respuesta nociva y no intencionada, que se produce a dosis aplicadas
normalmente en el ser humano para la profilaxis®, el diagnéstico o terapia de una enfermedad, o
para la modificacion de la funcion fisiolégica. [12]

Las RAM afectan a personas de todos los paises; por lo que el conocimiento incompleto sobre la
frecuencia y gravedad de los efectos adversos de los medicamentos es una de las mayores
debilidades de la terapéutica moderna, no solo en Cuba sino internacionalmente. [13] Por este
motivo en 1968 se puso en marcha el Programa OMS de Vigilancia Farmacéutica Internacional,
coordinado por la OMS y su Centro Colaborador de Uppsala, con la idea de aglutinar los datos
existentes sobre las reacciones adversas a los medicamentos. Inicialmente, el programa, comenzé

con un estudio piloto de 10 paises pero en la actualidad forman parte de él mas de 180 paises [14]:

- Miembros del Programa de la OMS Miembros asociados del Programa de la OMS

No miembros del Programa de la OMS

Figura 1 Composicion de lared del Programa OMS de Vigilancia Farmacéutica Internacional
En Cuba se ha implementado un programa de farmacovigilancia® para todos los profesionales y
técnicos de la salud, con un Unico método de validacién e identificacion de los riesgos asociados
con los medicamentos comercializados. El Departamento de Farmacoepidemiologia (DF) del

Ministerio de Salud Publica de Cuba (MINSAP) es el encargado de realizar acciones que permitan

4 Conjunto de medidas que se aplican para prevenir las enfermedades
5 La ciencia y las actividades relativas a la deteccion, evaluacién y prevencion de los riesgos asociados a los

medicamentos o cualquier otro problema relacionado con los farmacos.
11



alcanzar un uso racional de los medicamentos por medio de la coordinacion y direccion metodolégica

de la red cubana de Farmacoepidemiologia. [15]

En el DF del MINSAP en el periodo de enero a diciembre del 2014 se notificaron 20 381 sospechas
de reacciones adversas medicamentosas superior a la media anual de 15 534 reportes (Anexo 6),
para una tasa de reportes de 1 812 por millon de habitantes (Figura 2). [16]

Notificaciones de RAM. Enero - Diciembre 2014
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Figura 2 Notificaciones de RAM. Enero - Diciembre 2014

El continuo avance de la tecnologia, la informatica, y su notoria gravitacién en los diversos campos
de los Sistemas de Salud, ofrece nuevas perspectivas en relacién con la distribucion y control de los
medicamentos; razén por la cual diversas empresas de desarrollo y muchos paises han dedicado
tiempo a la creacién y estudio de sistemas que traten temas de medicamentos 0 gestion

farmacéutica.

En la Universidad de las Ciencias Informaticas (UCI) se encuentra el Centro de Informatica Médica
(CESIM). Uno de los proyectos desarrollados es un producto llamado Sistema para el Control
Farmacologico: Synta. Dicho producto cuenta con los médulos: Control de Recetas Médicas,
Reacciones Adversas a Medicamentos, Consumo de Medicamentos y Nomenclador, encargados de

informatizar los procesos principales del DF del MINSAP. [17]

El médulo Reacciones Adversas a Medicamentos (MRAM) es el encargado de recopilar todas las
RAM ocurridas en Cuba, recolectandolas desde la misma Unidad de Salud (US), responsabilidad

que debe tener el médico que identifica la RAM en los pacientes. [17]

12



Cuando un paciente llega a una consulta sufriendo una RAM, ocasionada por el consumo de un
medicamento prescrito, el médico debe ser capaz de cambiar el medicamento que le ocasiona la
RAM por un sustituto con igual o mejor efectividad sobre la enfermedad. Para que este proceso sea
desarrollado con éxito el personal facultativo debe conocer la semejanza que posee el medicamento
causante de la reaccion adversa con el conjunto de medicamentos suplentes atendiendo a las RAM

que causan.

No existe en estos momentos a disposicion del personal facultativo ninguna fuente en la cual puedan
apoyarse para obtener los resultados de semejanza entre medicamentos segun RAM, para ello se
apoya en el FNM desarrollado por el MINSAP, que debe ser actualizado cada dos afios, donde se
almacenan los medicamentos y sus reacciones adversas teniendo en cuenta su probabilidad de
aparicion. A partir de estos datos, y del conocimiento del médico para determinar para las diferentes
situaciones de cual debe ser el nuevo medicamento a suministrar en caso de aparicién de una RAM,

tarea que se dificulta debido a que:

¢ Los médicos, no siempre cuentan con la Ultima versién del FNM; ademas de no poderlo consultar
en todo momento.

e Muchas veces los médicos que estan en las consultas no tienen la suficiente experiencia practica
para realizar este tipo de operacion, con los mejores resultados.

e EIFNM es un libro extenso escrito en lenguaje natural que el médico debe interpretar para poder

realizar un cambio de medicamento.

El FNM no contiene la relacion de semejanzas existentes entre los medicamentos teniendo en
cuenta sus reacciones adversas. La busqueda de la informacién en el FNM resulta compleja, pues
se encuentra dispersa y no del todo concisa, haciendo el trabajo del médico engorroso, lento y no
del todo confiable, teniendo en cuenta la gran cantidad de medicamentos existentes (alrededor de
700 medicamentos). Por ello en ocasiones la decision tomada no es la mas acertada ocasionando

que el nuevo medicamento suministrado:

e mantenga la RAM.
e provoque una nueva RAM (ocasionando complicaciones mas graves y en algunos casos hasta

la muerte).

Al detectar todos los problemas planteados anteriormente se formula el siguiente problema a
resolver: en el Formulario Nacional de Medicamentos se hace engorrosa la identificacion de la
semejanza de los medicamentos segun las reacciones adversas que estos causan, dificultando la

prescripcion de un nuevo farmaco a los pacientes que tienen este padecimiento.



Este problema esta enmarcado en el objeto de estudio: técnicas de Reconocimiento de Patrones

en las reacciones adversas a medicamentos, centrandose en el campo de accién: la semejanza

entre los medicamentos del Formulario Nacional de Medicamentos atendiendo a sus reacciones

adversas.

Teniendo como objetivo general: identificar la semejanza de los medicamentos segun las RAM que

estos causan en el Formulario Nacional de Medicamentos, mediante el uso de Reconocimiento de

Patrones, facilitando la prescripcion de los mismos.

Como tareas de la investigacién se proponen las siguientes:

1.

Realizar un analisis de los datos existentes en el FNM que permitan ser usados para establecer
semejanzas entre medicamentos segiin RAM.

Realizar un analisis de los sistemas informaticos que gestionan informacion relacionada con la
farmacovigilancia, a nivel nacional e internacional, identificando aquellos que determinan la
semejanza entre medicamentos atendiendo a sus RAM.

Identificar las técnicas utilizadas en la determinacién de semejanzas entre objetos, definiendo
los conceptos necesarios.

Crear una Base de Conocimientos, donde se almacene la informacion referente a los
medicamentos, sus grupos farmacologicos y sus Reacciones Adversas a Medicamentos, para
ser utilizada en los algoritmos seleccionados.

Implementar los algoritmos seleccionados que permitan conocer la semejanza entre los
medicamentos de un mismo grupo farmacoldgico y crear grupos de medicamentos teniendo en
cuenta su semejanza en cuanto a reacciones adversas.

Integrar la solucion al MRAM del producto Synta, siguiendo las pautas definidas por el
Departamento de Desarrollo de Aplicaciones del CESIM para la realizacion de este proyecto.

Entre los beneficios esperados con el desarrollo de la presente investigacion, se encuentran:

Ofrecer informacién a los médicos que les permita conocer las semejanzas entre los
medicamentos del FNM, teniendo en cuenta las reacciones adversas que estos causan.
Facilitar al médico una herramienta, que le permita mejorar la prescripcion de pacientes que

acudan a las consultas con una RAM.

Para el desarrollo del trabajo se utilizardn métodos de investigacion; a continuacion se listan los

Mmismos:

Métodos Teodricos



e Analitico sintético: para realizar la valoracion de los algoritmos de reconocimiento de patrones
existentes, asi como las investigaciones similares realizadas con anterioridad; ademas para
analizar la estructura de las RAM en el FNM.

¢ Inductivo-Deductivo: en la aplicacién de casos de pruebas al sistema, llegando a conclusiones a

partir de las respuestas proporcionadas por este.
Métodos Empiricos

o Encuesta: se realizaron entrevistas a diferentes médicos para determinar las tendencias de

prescripcion y compararlas con las respuestas que brinda la funcionalidad realizada.
El documento esta estructurado en tres capitulos, siendo estos:

Capitulo 1: Conceptos del Reconocimiento de Patrones, sistemas y herramientas asociados
ala determinacién de semejanza entre medicamentos segun RAM, incluye un analisis y revision
del estado del arte, a nivel internacional y nacional de Reconocimiento de Patrones en el campo de
la salud, especificamente determinando la semejanza entre los medicamentos del FNM segun sus
RAM. Se realiza una descripcién de los principales conceptos necesarios para la mejor comprension
de la investigacion; ademas se describen las herramientas a utilizar en el desarrollo de la propuesta

de solucién.

Capitulo 2: Propuesta de solucién para el calculo de la semejanza entre medicamentos segln
RAM, se describen los principales conceptos asociados a las relaciones de semejanza entre los
medicamentos y las técnicas seleccionadas para la creacion de los algoritmos utilizados. Se
desarrolla la propuesta de soluciéon centrandose en las caracteristicas de la funcion de semejanza
empleada. Se hace alusiébn a los principales aspectos a tener en cuenta para la correcta

implementacién del sistema

Capitulo 3: Validacién de la solucidon propuesta, tiene como objetivo, mostrar los resultados de
la validacion la propuesta de funcién para la determinacion de semejanza entre medicamentos segln
sus RAM. Para lograrlo se demuestra apoyados en las técnicas de metodologia de investigacion
cientifica la validez de la muestra de datos seleccionada para realizar el agrupamiento.
Posteriormente, se muestran los resultados de una encuesta aplicada a los profesionales de la salud,
sobre situaciones casos reales para comparar los resultados de los médicos por los brindados por

el sistema.



CAPITULO 1 CONCEPTOS DEL RECONOCIMIENTO DE PATRONES,
SISTEMAS Y HERRAMIENTAS ASOCIADOS A LA DETERMINACION DE
SEMEJANZA ENTRE MEDICAMENTOS SEGUN RAM

En el presente capitulo se abordan temas relacionados al Reconocimiento de Patrones (RP) y a la
Teoria de Testores, enfocAndose en su aplicacion para la determinaciébn de semejanzas entre
objetos. Se hace alusién a las caracteristicas generales de los algoritmos de agrupamientos,
necesarios para la identificacion de los pesos informacionales asociados a los medicamentos. Del
mismo modo se incluye una descripcién de las tecnologias, herramientas y lenguajes utilizados. Se

realiza un analisis sobre los sistemas similares existentes vinculados a la farmacovigilancia.
1.1 Reconocimiento de patrones.

Reconocer patrones® es una actividad casi involuntaria en muchos seres vivos, pero el RP, no se
comienza a conformar como ciencia hasta finales de los afios 50 con la publicacién del libro

Principios de la NeurodinAmica de Rosenblatt [18].

Desde sus primeros momentos el RP estuvo fuertemente ligado a la identificacion, al reconocimiento
de imagenes. Por ello no es de extrafar que esta disciplina se haya asociado por muchos
especialistas exclusivamente con el procesamiento y andlisis de imagenes. El mismo ha sido

definido por diferentes autores como:

Segun Diego Sebastian Comas y Gustavo Javier Meshino: es el proceso en el cual se agrupa
un conjunto de datos en una determinada cantidad de grupos (clusters) o etiquetas mediante un
mecanismo de decisiéon. Este mecanismo depende de la técnica particular que se utilice y es el que

mas define al algoritmo de reconocimiento de patrones. [19]

Segun Shulcloper: es la ciencia de caracter multidisciplinario que se ocupa de los procesos sobre
ingenieria, computacion y matematicas relacionados con objetos fisicos y/o abstractos, con el
proposito de extraer —mediante dispositivos computacionales y/o el hombre— la informacién que

permita establecer propiedades y/o vinculos de o entre conjuntos de dichos objetos. [20]

6 Punto de referencia. Patron es sinénimo de objeto, en algunas ocasiones es conveniente establecer
diferencias entre los objetos acerca de los cuales se conocen ciertas propiedades (por ejemplo, la pertenencia
a una clase, tipo, etc.). Al identificar entre muchos objetos a uno conocido se esta identificando, o
reconociendo, un patron. 16



Segun Anil K. Jain: es el estudio de como las maquinas pueden observando el ambiente aprender
a distinguir patrones de interés de un fondo y realizar decisiones razonables sobre las categorias de
los mismos. [21]

En esta investigacion, se adopta el concepto de José Ruiz Shulcloper.
1.1.1 Conceptos basicos asociados

Se hace necesario para un mejor entendimiento de las principales caracteristicas y definiciones que

se abordaran del RP la definicion de un grupo de conceptos basicos:

Se denomina objeto al término empleado en diferentes disciplinas para referirse a los entes sujetos
a estudio. [18]

Se entiende el conjunto de todos los posibles objetos admisibles para los propésitos del estudio en

cada caso particular como universo de objetos. [18]

Se llama clase a un conjunto de objetos que constituyen un tipo, una categoria, en el contexto de
los objetos del universo. Siempre sera un subconjunto propio del universo de objetos. [18]

Rasgo (atributo, variable, caracteristica, propiedad, primitivas de un alfabeto) es un factor a tener
en cuenta en el estudio de los objetos dados. Constituyen la via real para poder estudiar, procesar,
analizar a los objetos. Es decir, se tienen que estudiar descripciones de los objetos en términos de

un conjunto de rasgos. [18]
Dominio de definicion es el conjunto de valores admisibles que tiene asociado un rasgo. [18]
1.1.2 Problemas fundamentales de Reconocimiento de Patrones

Por problemas de RP segun la bibliografia consultada [20] [18] se entienden todos aquellos
relacionados con la clasificacion de objetos y con la determinacién de los factores que inciden en

los mismos. Asi, se consideran cuatro familias de problemas que se denominan respectivamente:
~ Seleccion de rasgos

Los problemas de seleccion de rasgos estan basados en la descripcion de los objetos en términos

de un conjunto de rasgos teniendo dos usos principales:

e para reducir el nimero de rasgos, en términos de describir los objetos en modo €ficiente.

e para encontrar los rasgos que inciden en el problema de manera determinante.



Son situaciones préacticas en las cuales el interés se centra en las descripciones de los objetos, en
la importancia de las variables para describir el problema, en su poder descriptivo donde nos interesa

conocer la influencia de los rasgos en el fenébmeno o conjunto de objetos que se estan estudiando.
~ Clasificacion supervisada

En este tipo de problema dado un universo de objetos y el conocimiento acerca de la existencia de
ciertas clases con caracteristicas de especial interés y una muestra de objetos que pertenecen a
cada una de ellas, el problema consiste en determinar para cada uno de los objetos no clasificados

las relaciones de pertenencia de los mismos con cada una de las clases.
~ Clasificacion no supervisada

En este tipo de problemas lo principal a resolver es encontrar las relaciones entre los objetos de un
universo en términos de sus rasgos. Estas relaciones se establecen sobre la base del concepto de
similaridad teniendo como propdsito agrupar los objetos segln su analogia pudiéndose conocer el

namero de grupos de objetos por los que se agruparia o no.
~ Clasificacion parcialmente supervisada

Este tipo de problema consiste en una combinacién de los problemas de clasificacion anteriormente
descritos. En el universo de objetos dado, se conoce la existencia de ciertas clases e incluso se
tienen muestras de algunas de ellas pero no de todas. El problema central es clasificar nuevos
objetos en estas circunstancias, en la que no se tienen muestras de todas las clases y en las que

incluso pudieran existir clases que se desconocen.
1.1.3 Distancias o Métricas.

En el RP, la distancia entre dos objetos cualesquiera del espacio es una medida de cuan similares
son de acuerdo a sus caracteristicas, ya que éstas se escogen de forma tal que mientras mas
parecidos sean los objetos menor debe ser la distancia entre ellos y, por el contrario, los objetos

muy lejanos deben ser poco similares. [18]

Definicién 1: Un espacio métrico es un par (X, B) donde X es un conjunto (X # @) y B una distancia o
métrica definida sobre X. Una funcion d: XxX — R +, se dice que es una distancia o métrica si

satisface los siguientes axiomas:

1 B(Xy)20VX,yeX, yB(x,y)=0siysolosix=y
2 B(XYy)=B(Y,X) VXY € X (simetria)
3 B(X2)=B(x,y)+B(y,z) <V XY, z € X (desigualdad triangular)



La métrica més frecuentemente utilizada en toda la literatura es la métrica Euclidea [22]:

B(0;,0p) = z (xk(oi) - xk(oj))z

k=1

Ecuacion 1 Distancia Euclidiana
Donde 0; y 0; son los objetos para los cuales se desea calcular la distancia, n es el nimero de
caracteristicas de los objetos del espacio y x,(0;), xk(Oj) es el valor del atributo k-ésimo en los

objetos 0;y 0;, respectivamente.

Ejemplos de Medidas de Semejanza

Otras de las funciones de semejanzas més utilizadas y descritas en la bibliografia consultada [20]
[22] [23] son:

Yo wi * 6,(0:,0))

n
k=1Wk

B(0;,0p) =

Ecuacion 2 Distancia basada en la suma pesada de la comparacion por rasgos
Donde 8(0i, Oj) representa la funcién de similitud por rasgos, n es el nUmero de rasgos a tener en

cuenta y wi la importancia asociada al rasgo k.

También se observa una mas sencilla empleada fundamentalmente en algoritmos de pre-
procesamiento de informacién, o en casos en los que no se puede contar con el peso informacional

de cada uno de los rasgos:

n
B(0,0;) = z 8(01, 0;)
k=1
Ecuacion 3 Distancia basada en la suma de la comparacion por rasgos
1.2 Peso Informacional de los Rasgos
1.2.1 Teoria de Testores

El concepto de testor aparece por primera vez en un trabajo de los cientificos rusos Cheguis y
Yablonskii [24] en un intento por tratar de simplificar la tarea de encontrar desperfectos en circuitos

eléctricos que podian ser modelados a través de funciones del &lgebra de la logica.



La determinacion de todos los testores tipicos (TT) de una matriz de entrenamiento’ (ME) encuentra
gran aplicacion en el RP, porque ellos permiten determinar el peso informacional de los rasgos.

Medida de la importancia informacional de los rasgos en funcion del concepto

de testor

El enfoque basado en la Teoria de Testores, para definir una medida de la importancia de los rasgos,
se basa en la idea de que un TT, segun Zhuravliov, es un conjunto de columnas (rasgos) de la ME
para las cuales se cumple que no existen filas iguales en clases diferentes, pero ademas si

eliminamos una cualquiera de estas columnas las restantes perderan esta propiedad. [18]

La idea basica consiste en lo siguiente: dada la definicion de testor y TT, se tiene que cada objeto
se pone en correspondencia con un s-uplo® que tiene la propiedad de ser diferente en al menos
alguna coordenada con respecto a cualquier otro objeto que pertenezca a una clase diferente. Al
pasar de un testor a un TT (eliminando rasgos) se llega a un conjunto irreducible de rasgos, donde
cada rasgo resulta imprescindible para mantener las diferencias entre las clases. Esta es la
propiedad que distingue a los TT. Es natural suponer, que si un rasgo aparece en muchos conjuntos
irreducibles, resulta més dificil prescindir de él para describir de manera diferenciante las clases, o
sea que él es mas diferenciante. Sobre la base de esta idea, Zhuravliov formula su definicién de
peso informacional de un rasgo como la frecuencia relativa de aparicion de ese rasgo en la familia
de los TT. [18]

Sea 1 el niumero de TT que tiene una cierta matriz de entrenamiento de un problema de
reconocimiento de patrones y sea t (i) el numero de aquellos TT en los que aparece la columna
correspondiente al rasgo xi. Se dice que el peso informacional de este rasgo viene dado por la
magnitud [18]:
(i) .
P(x;)) =— ,parai=1,..,nx; ER
T
Ecuacion 4 Peso informacional del rasgo

Haciendo uso de esta definicion se han resuelto una serie de problemas de gran interés, sin
embargo, la expresion anterior propuesta por Zhuravliov para la evaluacion del peso informacional

de los rasgos, si bien resulta intuitiva, al considerar mas importante un rasgo mientras mas veces

7 Se define como la matriz que almacena a la relacion de todos los objetos para el entrenamiento y sus rasgos,
donde cada fila describe a un objeto a través de sus rasgos (columnas).

8 En matematicas, una tupla, es una lista ordenada de elementos. Una s-tupla es una secuencia (o lista
ordenada) de s elementos, siendo s un niUmero natural (entero no-negativo).



aparece en la familia de los TT, no considera las longitudes de los testores que contienen al rasgo
en cuestion, de modo que por ejemplo, si la familia de TT de un problema fuera:

Q ={{Xxa}, {x2, xs}, {X2, X3, Xa}}
Se tiene que:
P(x1)=P(x3)=P(xs)=P(x5)=0.333 y P(x,)=0.666.

Resulta natural pensar que el rasgo X1 es mas relevante que X3, Xa Y Xs pues aunque solo aparece
en un TT no requiere de ningun otro rasgo para lograr diferenciar los objetos que estan en clases
diferentes, xs requiere de otro rasgo y por su parte Xs Y X4 requieren de otros dos; luego si se denotara

por D(X) la relevancia del rasgo X, podria esperarse que:
D(x1) > D(xs) > D(X3)=D(Xa).

Este andlisis conduce a concluir que considerar la frecuencia de aparicion de un rasgo en la familia
de los TT como medida de su importancia, aunque resulta bastante natural a partir de la
interpretacion de un TT como un conjunto irreducible de rasgos diferenciantes, en algunos casos

puede llevar a interpretaciones erréneas.[18]

También resulta natural considerar un rasgo mas importante en la medida en que es menor la

longitud de los TT en que aparece.
Se asociara a cada rasgo una magnitud, que depende de estas longitudes y que se denotara por
L(x) [18]:

1
Dtey(x) Tl

LNEI]

Ecuacion 5 Peso del rasgo dependiente de la longitud del testor

L(x) =

Para el ejemplo anterior, se tiene que
L(x1)=1, L(x2)=0.418, L(x3)=L(x4)=0.333 y L(x5=0.5.

Estos valores no se corresponden "totalmente” con lo que se sefialaba como deseado con respecto
a la relevancia, pues aunque x: aparece con maximo valor, xs tiene asociado un valor mayor que el

de X,y debia esperarse lo contrario.

Como se ha dicho, P(x) toma en cuenta sélo la frecuencia de aparicion del rasgo en la familia de TT,;

L(x) por su parte considera Unicamente la longitud de los TT en los que aparece el rasgo.



Se definird una nueva medida de la relevancia del rasgo en funcién de estas dos magnitudes; es

decir, en general se considerara que D(x)= p (P(x), L(x))
Considérese la siguiente expresion [18]:
D(x)= a P(x)+ B L(x) cona, >0y a+ =1

a y B son dos parametros que ponderan la participacion o influencia de P(x) y de L(x)
respectivamente en D. Esto es, la importancia que se le concede para la relevancia a la frecuencia

de aparicion y a la longitud de los testores.

Si se le concede a ambos la misma importancia se puede considerar a = § =0.5. Para estos valores,

en el ejemplo anterior se tendra.
D(x1)=0.666, D(x2)=0.542, D(x3)=D(x4)=0.333 y D(x5)=0.416

Resulta necesario sefalar que el calculo del peso informacional de los rasgos de los objetos
haciendo uso de la Teoria de Testores, implica un conocimiento previo de las clases (grupos) a los
que pertenecen los mismos, por tal tratar de determinar los TT en un conjunto de objetos no

clasificados es una actividad que va en contra del propio concepto de TT.
1.2.2 Teoria de lainformacion

La teoria de la informacion es una rama de la teoria matemética de la probabilidad y la estadistica,
gue estudia la informacién y todo lo relacionado con ella: canales, compresion de datos, criptografia,
aprendizaje, etc. Forma la piedra angular sobre la que se ha desarrollado toda la teoria actual de la
comunicacion y la codificacién. La teoria de la informacion abarca todas las formas de transmision
y almacenamiento de informacién. Un concepto fundamental en la teoria de la informacion es la
cantidad de informacion contenida en un mensaje, ésta es un valor matematico bien definido y
medible. El término Entropia ha sido definido para designar la cantidad de informaciéon media de

es0s mensajes, puede ser entendida intuitivamente como el grado de “desorden” en un sistema. [25]
Para relacionar la cantidad de informacién con la probabilidad, Shannon presentd la siguiente
férmula:
=1 !
= 1082~
p
Ecuacion 6 Cantidad de Informacién segun Shannon
Donde p es la probabilidad del mensaje que se transmite.

Si en un conjunto de mensajes, sus probabilidades son iguales, la férmula para calcular la entropia

seria: H =log_2 [(N] donde N es el nimero de mensajes posibles en el conjunto.



Para definir formalmente la entropia de una variable, se considera: X una variable aleatoria discreta
con posibles valores x,..., Xn, y con probabilidades asociadas p(x1),..., p(xn), I(X) la variable aleatoria
cantidad de informacion asociada a X. Se define la entropia de Shannon de la variable aleatoria X,
como la esperanza matemética de la variable aleatoria I(X) asociada [26]:

HX) = EQO] = =) p(x) log, p(x)
i=1

Ecuacion 7 Entropia de Shannon

Si p(xi) = 0 para algun valor de i, la indeterminacién se resuelve asignandole el valor O.

La entropia de X se interpreta como el valor esperado de log 2 [1/p(x) J , donde X es tomada de
acuerdo a la densidad de probabilidad p(x).
Propiedades de la entropia:

e 0<H(x)<log,N
e HX)=0  3Ax;conp(x;) =1

1.3 Agrupamiento de los datos (Clustering)

El agrupamiento como técnicas dentro del Reconocimiento de Patrones se encarga de organizar
una coleccién de objetos en clases o grupos, de forma tal que los objetos pertenecientes a un mismo
grupo sean lo suficientemente similares como para poder inferir que son del mismo tipo y los objetos
pertenecientes a grupos distintos sean lo suficientemente diferentes como para poder afirmar que

son de tipos diferentes. [27]

Segun Pons Porrata: dado un conjunto de objetos definidos en términos de un conjunto de rasgos,
los algoritmos de agrupamiento intentan construir particiones o cubrimientos de este conjunto, donde

la semejanza intra-grupo sea maxima y la semejanza inter-grupos sea minima. [28]

Segun la bibliografia consultada los algoritmos de agrupamiento pueden ser clasificados atendiendo

a diversos criterios [29]. Entre los mas utilizados se encuentran:

e Segun el tipo de grupos que forma el algoritmo.
e Segun la capacidad que tiene el algoritmo para procesar los cambios.
e Segun el tipo de estructuracion que forma con los objetos.

e Segun el enfoque utilizado para formar los grupos.



1.3.1 Conceptos basicos asociados

Sean 9 una coleccién de objetos, B una funcién de semejanza simétrica y o un umbral de semejanza

con un valor definido por el usuario.

Definicién 2: El umbral de semejanza o es la cota inferior de los posibles valores de semejanza
existentes para cada objeto con respecto a otro, pudiendo ser el mismo especificado por un
especialista o calculado [18].

Definicion 3: Se dice que dos objetos 0;,0; € 9 son B,-semejantes si cumplen que B(Oi,Oj) = Lo,
en otro caso si V0O; € 9 se cumple que B(Oi, Oj) < B, entonces llamaremos al objeto 0; como S,-

aislado [30].

Definicidn 4: Diremos que C € 9, C # @ es una componente S,-conexa si se cumple que [28]:

8) V0,0, € C,0; # 0,30, ...,0;, € C[0; = 047 0; = 0 VP € {1,..,q = 1} f(0p, Ops1) = fo
b) vO;€9[0;€Cnp(0,0;) = By]—>0;€C

c) Todo elemento S,-aislado es una componente conexa (degenerada).

Definicion 5: Diremos que C € 9, C # @, es un conjunto f,-compacto si se cumple que[28]:

a) V0, €9

0; € C Amax o,e0, {B(0;,0.)} = B(0,,0;) = ﬁo] - 0,eC
Oi:tOp

b) [max 0:€9,{B(0,,0;)} = B(0,,0,) = By n 0, EC| > 0, EC

Oiiap

c) |C| esla minima.
d) Todo elemento 5, — aislado constituye un conjunto compacto (degenerado).
A partir de las definiciones anteriores se pueden extraer dos criterios agrupacionales:

e B,y-conexo, realiza una busqueda de aquellos objetos que son semejantes unos con otros y los
coloca en un mismo grupo. Todos los objetos cuyas semejanzas sean igual o estén por encima
del umbral seran considerados semejantes.

e B, - compacto, realiza una bisqueda de aquellos objetos que son mas semejantes entre ellos
y los coloca en un mismo grupo. Para ello escoge de los objetos semejantes que cumplen con
la condicion de que su valor de semejanza es mayor o igual al umbral, aquellos que tengan

mayor valor.



1.3.2 Clasificacion general de los algoritmos de agrupamiento

En la literatura consultada [20] [31] [32] existe una gran cantidad de técnicas de agrupamiento que
varian de acuerdo a la arquitectura y los datos que pueden manejar. Una clasificacién general divide
los algoritmos en: agrupamiento particional, agrupamiento jerarquico, agrupamiento basado en

densidad y agrupamiento basado en grid.

|Algoritmos de Agrupamiento |

| Jerarquico | Y
T | Basado en densidad |
Particional
|Bottom-up| | Top-down | i
y [ DBSCAN
| K-mode | |K-means| Basado
en grid -
PAM/ CORE BIRCH
CLARA CLARANS
L i Y i v

DENCLUE | [WaveCluster] | STING CLIQUE

Figura 3 Algoritmos basicos de agrupamiento [32]

Algoritmos jerarquicos

Los algoritmos jerarquicos, como su nombre indica, construyen una jerarquia de agrupamientos,
uniendo o dividiendo los grupos de acuerdo a una cierta funcion de similaridad/disimilaridad entre
los grupos. En otras palabras, construyen un &rbol de clusters llamado dendograma (Figura 4), en
este cada hoja representa un agrupamiento, y el resto representan una distinta agrupacion. Tal
enfoque permite estudiar los datos con diferentes niveles de granularidad.

' [al b) o dl e, f]
[b, ¢, d] - [ae] O f

.[b,c] d .a- .e”
@ W:

Figura 4 Ejemplo de dendograma (Elaboracién propia)
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Los métodos de agrupamiento jerarquicos se categorizan en aglomerativos (bottom-up) y divisivos
(top-down). Un agrupamiento aglomerativo, generalmente, comienza con grupos unitarios (singleton
clusters) y, recursivamente, une dos o mas clusters apropiados. Un agrupamiento divisivo,
generalmente, comienza con un sélo cluster en el que estan todos los puntos o datos vy,
recursivamente, divide el cluster mas apropiado. El proceso continGia hasta que se alcanza algun

criterio de parada (frecuentemente el nimero k de clusters).

Algunos algoritmos de agrupamiento que pertenecen a esta clasificacion son: CURE (Clustering
Using Representatives), CHAMALEON, BIRCH (Balanced lIterative Reducing and Clustering using
Hierarchical) y ROCK (RObust Clustering algorithm using linKs).

Métodos por particion

Los métodos por particibn emplean diferentes técnicas de reubicacién para asignar los puntos o
datos a uno de los k clusters; algunos buscan puntos especificos para luego reubicar los restantes,
otros tienen un enfoque probabilistico. A diferencia de los métodos jerarquicos tradicionales, en
algunos casos, los clusters son revisitados después de construidos y los puntos reubicados para

mejorar el agrupamiento.

Estos algoritmos muchas veces asumen un conocimiento a priori del numero de clusters en que
debe ser dividido el conjunto de datos. La idea mas usada es hallar los centroides, uno para cada
clustery, luego, ubicar los restantes puntos en el grupo del centroide mas cercano. La figura muestra

un agrupamiento realizado con un algoritmo particional:

2.0

1.5+
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Figura 5 Clusters creados con un algoritmo de particionado [33]
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Algunos algoritmos de agrupamiento que pertenecen a esta clasificacion son: CLARA (Clustering
Large Applications), CLARANS (Clustering Large Applications based on Randomized Search), K-

prototypes, K-mode, K-Means.
Agrupamiento basado en densidad

Los algoritmos basados en densidad obtienen grupos basados en regiones densas de objetos en el
espacio de datos que estan separados por regiones de baja densidad (estos elementos aislados

representan ruido).

Este tipo de métodos es muy util para filtrar ruido y encontrar grupos de diversas formas. La mayoria
de los métodos de particionamiento, realizan el proceso de agrupamiento con base en la distancia

entre dos objetos.
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Figura 6 Clusters creados usando un algoritmo de densidad [34]

Algunos algoritmos de agrupamiento que pertenecen a esta clasificacion son: DBSCAN (Density-
Based Spatial Clustering of Applications with Noise), OPTICS (Ordering Points To Identify the
Clustering Structure) y DENCLUE (DENSsity-based CLUSstEring).

Agrupamiento basado en grid

Recientemente un numero de algoritmos de agrupamiento han sido presentados para datos
espaciales, estos son conocidos como algoritmos basados en grid. Los mismos cuantifican el
espacio en un numero finito de celdas y aplican operaciones sobre dicho espacio. La mayor ventaja
de este método es su veloz procesamiento del tiempo, el cual generalmente es independiente de la

cantidad de objetos a procesar.

Algunos algoritmos de agrupamiento que pertenecen a esta clasificacion son: STING (Statistical
Information Grid-based method), CLIQUE y Wavecluster.

La figura muestra el resultado de aplicar sobre una misma base de datos distintos tipos de cluster:
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Figura 7 Resultado de cinco algoritmos sobre cuatro bases de datos [34]

1.3.3 Algoritmos de Agrupamiento Conceptual

Los algoritmos de agrupamiento, segun el enfoque utilizado para formar los grupos, se clasifican en
clasificatorios o conceptuales. Los clasificatorios generalmente construyen los grupos a partir de las
relaciones de semejanzas de los objetos y como resultado obtienen solo la estructuracion de los
objetos. Por otra parte, los algoritmos conceptuales son aquellos que, ademas de organizar la
coleccion de objetos en grupos, se encargan de encontrar una descripcion intencional de los grupos.
De forma general, el estudio de los métodos de agrupamiento se ha centrado mas en los métodos
clasificatorios. Estos métodos tienen como inconveniente el hecho de que dejan al especialista la
tarea de interpretar los agrupamientos. Esto es una limitacion para muchas aplicaciones en las que,
ademas de conocer los grupos, los usuarios requieren conocer el significado subyacente de los

mismos. [27]

Los algoritmos de agrupamiento conceptual se pueden dividir en dos grandes grupos: los algoritmos

incrementales y los no incrementales [30]:

e Los algoritmos incrementales basan su funcionamiento en la adaptacion de los grupos (o
conceptos) con los huevos objetos que se le van presentando, es decir, cada vez que se analiza
un nuevo objeto éste se clasifica, mediante cierta estrategia, en uno de los grupos ya existentes
0 se crean nuevos grupos. Por lo general, estos algoritmos se han desarrollado para los casos

en que el conjunto de objetos a estructurar no estd completamente dado, es decir, es dindmico.
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Ejemplos de algoritmos de este tipo son: UNIMEM, COBWEB, Galois, EPAM, CLASSIT y
LINNEO+.

e Por otro lado, los algoritmos no incrementales estructuran una muestra de objetos utilizando el
conjunto de datos completo. Ejemplos de estos algoritmos son: CLUSTER/PAF, CLUSTER/2, y
CLUSTER/S, WITT, K-Means conceptual, LC conceptual y RGC.

Disimiles son las aplicaciones que en el mundo hacen uso de las técnicas de RP, aplicando
algoritmos para la determinacién de semejanzas, en dependencia de las necesidades especificas
de cada una. Para el campo de la salud se han desarrollado muchos sistemas informaticos con
diferentes objetivos, entre ellos: el diagndstico de enfermedades, recomendaciones de tratamientos,
deteccién de reacciones adversas entre otros. Luego de una revision bibliografica no se encontrd
ningln sistema que determine la semejanza entre medicamentos; a continuacién se describen

algunos que gestionan informacion relacionada con la farmacovigilancia.
1.4 Soluciones existentes a nivel internacional y nacional
1.4.1 Synta

El Sistema para el control Farmacologico (Synta) [17] surge con la necesidad de gestionar un
conjunto de informacion que se maneja en el DF del MINSAP, para ello se apoya el mismo en la
Universidad de las Ciencias Informaticas. Este cuenta con cinco componentes relacionados con la

informacién que se genera en los procesos fundamentales de este departamento:

e Reacciones Adversas a Medicamentos
e Sistema inteligente para la prediccion de RAM.
o Data Marts para el andlisis de la informacién.

e Tarjeta Control

e Recetas Médicas

e Consumo de Medicamentos

e Configuracion

El sistema cuenta también con un subsistema independiente que ayuda a manejar la informacion
comun entre los componentes: el sistema Nomencladores. Permitiendo este subsistema que la

informacion no se duplique entre todos los componentes del sistema.
Reacciones Adversas a Medicamentos (MRAM)

Este componente es el encargado de recopilar todas las RAM ocurridas en Cuba, recolectando las

mismas desde la misma Unidad de Salud (US) [35]. Una de las funcionalidades esenciales con que



cuenta el componente es la posibilidad de gestionar graficas de comportamiento, teniendo en cuenta
los datos seleccionados, pudiendo ser estos:

e RAM por afios
e RAM por medicamentos

¢ Comparacion de RAM ente distintos afios, entre otros.

Este sistema también cuenta con dos subsistemas internos, un Sistema inteligente para la prediccién
de RAM, que le posibilita al médico, predecir que RAM podria ocasionar si a un tratamiento se le
incorpora otro medicamento, teniendo en cuenta un conjunto de datos de un paciente determinado.
De la misma forma cuenta con un Data Marts, que agiliza la obtencion de reportes e informacién

especializada respecto al componente RAM.

1.4.2 Sistema basado en casos para predecir la ocurrencia de reacciones adversas

a medicamentos en la consulta médica.

En el afio 2013 se crea un Sistema Basado en Casos (SBC) para predecir una posible RAM en la
consulta médica, que le permite al médico consultar qué RAM puede ocurrir en el paciente ante un
nuevo tratamiento. EI SBC se integr6 al Modulo de Reacciones Adversas a Medicamentos, del
producto Synta, desarrollado por el Departamento de Desarrollo de Aplicaciones, del cual obtiene la

informacién necesaria referente a las RAM; utilizando esta para la prediccion. [36]

El mismo posee un motor de inferencia que utiliza la funcién de semejanza descrita anteriormente
(Ecuacion 2), permitiendo al sistema de conjunto con la implementacién de un algoritmo de
recuperacion la determinacion de la semejanza entre el nuevo objeto (medicamento a recetar) y los
existentes en la base de casos. Los rasgos que se tiene en cuenta no toman en cuenta las RAM que

produce el medicamento.

1.4.3 Sistema basado en reglas para detectar interaccion medicamentosa desde la

consulta médica

En el afio 2014, en el mismo departamento se crea un Sistema Basado en Reglas (SBR) para
identificar la interaccion entre medicamentos, que le permite al médico conocer qué RAM puede
sufrir un paciente por consumir mas de un medicamento al mismo tiempo. Este sistema se integro
al Modulo de Reacciones Adversas a Medicamentos, del producto Synta, del cual se obtiene la

informacion necesaria referente a los medicamentos y las RAM. [37]



1.4.4 Formulario Nacional de Medicamentos (Android)

Esta aplicacion surge como complemento del trabajo realizado por los especialistas del Comité
Editorial del Formulario Nacional de Medicamentos de Cuba, cuyo contenido esta disponible en
formato impreso y digital online, como fuente de informacién de la Biblioteca Virtual en Salud de

Cuba, perteneciente al Centro Nacional de Informacién de Ciencias Médicas-Infomed. [38]
1.4.5 Formulario Nacional de Medicamentos (Web)

El Formulario Nacional de Medicamentos, version web, es una obra de referencia que registra los
medicamentos disponibles en Cuba, creado por un colectivo de profesionales del Ministerio de Salud
Publica, con el apoyo de especialistas de Infomed, editores de la ECIMED vy profesionales del Centro

de Informacion Farmacéutica (CINFA). [10]
Entre los objetivos que persigue este formulario se encuentran:

e Facilitar la eleccion critica de los medicamentos, al proporcionar su informacién objetiva,
contrastada y con acceso inmediato.

e Mejorar el perfil de prescripcién farmacolégica a través de una seleccion racional de los
medicamentos.

e Impulsar la formaciéon continuada.

e Contribuir a un uso racional de los medicamentos y a la calidad de la atencién médica.

1.4.6 Algoritmo para detectar efectos adversos de los medicamentos en las redes

sociales.

Investigadores de la Universidad Carlos Il de Madrid bajo el proyecto europeo TrendMiner en
colaboracion con la empresa Daedalus han desarrollado un nuevo sistema de algoritmos para
detectar los efectos adversos de los medicamentos siguiendo en tiempo real la informacion sobre

salud que generan los pacientes en redes sociales como Twitter o blogs especializados.

Este prototipo, segun explica uno de estos investigadores del departamento de Informatica de la
Universidad Carlos I, permite analizar los comentarios en redes sociales por medio de técnicas de
procesamiento del lenguaje natural ademas incorpora un procesador linguistico basado en
MeaningCloud, una tecnologia comercial para andlisis de grandes volimenes de datos, que

reconoce las menciones de farmacos, efectos adversos y enfermedades.

La mayor desventaja que atenta contra el algoritmo es que gran niumero de personas en las redes
escribe con faltas de ortografia o en abreviaturas para referirse a los medicamentos, ademas de no

conocer el nombre comercial de los mismos, lo que imposibilita que cuando se mencionen sean



detectados por el algoritmo. Especialistas en Farmacologia expresan: “muchos de los posibles
pacientes confunden sintomas con patologia, la terminologia que emplean no es clara, hay
comentarios duplicados porque se retuitean y los estandares de la industria para evaluar las
reacciones adversas son mas estrictos, han de estar documentados y poder confirmarlos con un

profesional sanitario”. [39]

1.4.7 Solucién informética para registrar alergias y reacciones adversas a

medicamentos.

El Instituto Catalan de la Salud (ICS) desarrollé una solucion informatica para registrar alergias y
reacciones adversas a medicamentos. El nuevo sistema posibilita que los profesionales incluyan en

la historia clinica electrénica cualquier antecedente indeseado en el consumo de farmacos.

La informacion recopilada se registra en un formulario predeterminado que, si llega a detectar alguna
posible reaccién adversa, envia una notificacion al Centro de Farmacovigilancia de Catalufia de
manera automatica. La solucién permite que los médicos accedan a bases de datos reconocidas y
a bibliografia actualizada sobre medicamentos. Segun informaron los desarrolladores, la
herramienta de Prescripcién Farmacoldgica Segura se activa cuando se dé de alta un medicamento
en la Estacion Clinica. Ademas, comprueba automéaticamente la compatibilidad del farmaco con los
antecedentes de los pacientes, datos disponibles en la historia clinica electrénica. [40]

1.5 Herramientas y tecnologias a utilizar en la propuesta de solucién

Dado que la solucion a la problematica planteada esta concebida para ser integrada al Médulo de
RAM perteneciente a Synta, las herramientas y tecnologias a utilizar en el transcurso del proceso
de desarrollo son las mismas que se utilizaron en desarrollo de dicho médulo. Ademas se describe
el lenguaje de programacion Java ya que fue utilizado para la implementacion de algunas

caracteristicas necesarias para el desarrollo de la solucion.
1.5.1 Sistemas Gestores de Bases de Datos (SGBD)

El Sistema de Gestién de Bases de Datos (SGBD) [41], es el responsable de tratar todas las
peticiones de informacion de dichos usuarios. Este sistema es un conjunto de programas de
propésito general, que permite a los usuarios controlar el acceso y la utilizacion de la base de datos,
para incluir, modificar o recuperar informacién, incluyendo prestaciones con el fin de conseguir la

independencia, integridad y seguridad de los datos, y la concurrencia de los usuarios.



MySql 5.5

El software MySql proporciona un servidor de base de datos SQL (Structured Query Language) muy
rapido, multi-hilos, multiusuario y robusto. El servidor MySql est4 disefiado para entornos de
produccién criticos, con alta carga de trabajo. Entre sus principales caracteristicas se encuentran
que es un servidor de base de datos muy rapido, fiable y facil de usar. [42] La seleccién del mismo

se fundamenta en que éste es el utilizado por el proyecto Synta.
EMS MySql Manager 3.7

EMS SQL Manager para MySgl es una herramienta de alto rendimiento para la administracion y
manejo de MySqgl Database Server. Funciona con cualquier version de MySql desde 4.1 a la mas
reciente y soporta todas las Ultimas caracteristicas de MySql; incluyendo disparadores, vistas,
procedimientos almacenados y funciones, claves foraneas. Permite crear y editar todos los objetos
de base de datos MySq|l, disefiar bases de datos MySqgl de manera que sean mas sencillas y facil

de tratar, y ejecutar scripts SQL. [43]
1.5.2 Servidores Web

Servidores Web (Web Servers): Basicamente, un servidor web sirve contenido estatico a un
navegador, carga un archivo y lo sirve a través de la red. Los servidores web son aquellos cuya tarea
es alojar sitios y aplicaciones, las cuales son accedidas por los clientes utilizando un navegador que

se comunica con el servidor utilizando el protocolo HTTP (Hypertext Transfer Protocol). [44]
Apache 2.2

Representa el complemento perfecto para el desarrollo de paginas dindmicas con PHP.
Caracterizado principalmente por ser gratuito, de alta popularidad, sencillez de manejo y versatilidad.
Puede ser instalado en plataformas Linux y Windows. [45]

Algunas de las caracteristicas que presenta son:

e Fiabilidad: un gran nidmero de los servidores con mas alta disponibilidad funcionan bajo un
servidor Apache.

e Software libre: el servidor Apache es totalmente gratuito y es distribuido bajo la licencia de
Apache, en la cual se permite realizar cambios al codigo fuente.

e Extensibilidad: se pueden afiadir modulos para ampliar las capacidades del servidor.



1.5.3 Lenguaje de Programacion
PHP

HyperText Pre-Processor (PHP, por sus siglas en inglés), es un lenguaje de programacién

interpretado, disefiado originalmente para la creacién de paginas web dindmicas. [46]
Caracteristicas:

e Es un lenguaje multiplataforma

¢ Completamente orientado al desarrollo de aplicaciones web dindmicas con acceso a informacion
almacenada en una base de datos

e El cddigo fuente escrito en PHP es invisible al navegador y al cliente. El servidor es el que se
encarga de ejecutar el cédigo y enviar su resultado HTML al navegador. Esto hace que la
programacion en PHP sea segura y confiable.

e Capacidad de conexién con la mayoria de los motores de base de datos que se utilizan en la
actualidad. Destaca su conectividad con MySql y PostgreSQL.

o Eslibre, por lo que se presenta como una alternativa de facil acceso para todos

e Permite aplicar técnicas de programacion orientada a objetos
Java V8

Lenguaje de programacion orientado a objetos (POO), de alto nivel y semicompilado que funciona
con una maquina virtual. Puede ser ejecutado en la mayoria de los sistemas operativos, software de

distribucion libre, rapido, multitarea, seguro y fiable. [47]
Caracteristicas:

¢ Independencia de la plataforma: Java funciona con las principales plataformas de hardware y
sistemas operativos, o bien con el software JVM directamente desde Oracle, 0 como parte de la
comunidad OpenJDK.

¢ Alto rendimiento: Las optimizaciones integradas para entornos multiproceso lo hacen aiun mas
rapido

e F&cil de aprender: EI modelo de Java para la gestion de la memoria, los procesos multiples y la
gestion de excepciones lo convierte en un lenguaje eficaz para los desarrolladores nuevos y para
los més experimentados.

e Basado en estandares: El lenguaje Java y la tecnologia relacionada evolucionan a través de
Java Community Process, un mecanismo que permite desarrollar especificaciones técnicas para

la tecnologia Java.



e Entornos de ejecuciéon coherentes: Permite realizar despliegues con confianza con entornos de
tiempo de ejecucion que van de Java SE en equipos de sobremesa a Java SE for Embedded
Devices y Oracle Java Micro Edition Embedded Client.

¢ Modelo con seguridad probada: ofrece un entorno de aplicaciones avanzado con un alto nivel de

seguridad que es idéneo para las aplicaciones de red.
JavaScript 1.1

JavaScript es un lenguaje script u orientado a documento, como pueden ser los lenguajes de
macros, que tienen muchos procesadores de texto y planillas de calculo. JavaScript es una de las
multiples maneras que han surgido para extender las capacidades del lenguaje HTML, al ser la mas
sencilla, es por el momento la mas extendida. No se puede desarrollar un programa con JavaScript
que se ejecute fuera de un navegador, es un lenguaje interpretado que se embebe en una pagina
web HTML. [48]

HTML

HyperText Mark-Up Language (HTML), se conoce como "lenguaje de marcado", cuya funcién es
preparar documentos escritos aplicando etiquetas de formato. HTML se usa también para la lectura
de documentos en Internet desde diferentes equipos, gracias al protocolo HTTP, que permite a los
usuarios acceder de forma remota a documentos almacenados en una direccién especifica de la
red. [49]

CSS

Cascade Style Sheet (CSS), traducido significa: Hojas de Estilo en Cascada. Permiten controlar la
apariencia de una pagina web; describiendo como los elementos dispuestos en la pagina son
presentados al usuario. CSS es un gran avance que complementa el HTML y es un estandar
aceptado por toda la industria relacionada con la Web, o por lo menos, gran parte de los

navegadores. [50]
1.5.4 Marco de desarrollo

Los marcos de desarrollo (frameworks) se pueden considerar como soluciones completas que
contemplan herramientas de apoyo a la construccion (ambiente de trabajo o desarrollo) y motores
de ejecucion (ambiente de ejecucion). Estos aceleran el proceso de desarrollo, permiten reutilizar

codigo ya existente y promover buenas practicas de desarrollo, como el uso de patrones. [51]



Symfony 1.4

Es un frameworks de desarrollo web, que simplifica la creacion de una aplicacién, mediante la
automatizacion de algunos de los patrones utilizados para resolver tareas comunes. Proporciona
estructura al cddigo fuente, forzando al desarrollador a crear codigos mas legibles y faciles de
mantener. Posibilita la programacion de sistemas y encapsula operaciones complejas en
instrucciones sencillas. Symfony separa la l6gica de negocio, la légica de servidor y la presentacion
del sistema. Proporciona varias herramientas y clases, encaminadas a reducir el tiempo de
desarrollo de una aplicacion web compleja. Ademas, automatiza las tareas mas comunes,
permitiendo al desarrollador dedicarse por completo a los aspectos especificos de cada aplicacion.
[51]

Caracteristicas de Symfony:

e Facil de instalar y configurar en la mayoria de las plataformas
¢ Independiente del sistema gestor de base de datos
e Codigo facil de leer, permitiendo un mantenimiento sencillo

e Permite la integracion con librerias desarrolladas por terceros
ExtJS 3.1

ExtJS es una libreria JavaScript que mantiene el codigo bien estructurado. Incluso las aplicaciones
mas grandes pueden ser de facil mantenimiento. Ofrece una recopilacion de elementos de interfaz
de usuario con temas elegantes de partida. Una potencia de la base de ExtJS, es su disefio de
componentes, que permite ampliar facilmente los componentes predeterminados para satisfacer las
necesidades del cliente. Utiliza tecnologias de navegacion especifica, para proporcionar una
experiencia consistente y de alto rendimiento al usuario. Hace un amplio uso de imagenes para la

tematizacion, y de tecnologias especificas para el manejo de datos. [52]
1.5.5 Entorno de Desarrollo Integrado
NetBeans V 8.0.1

Entorno de desarrollo integrado libre, hecho principalmente para el lenguaje de programacion Java.
El NetBeans IDE es un IDE de cddigo abierto escrito completamente en Java usando la plataforma

NetBeans. El NetBeans IDE soporta el desarrollo de todos los tipos de aplicacion Java. [53]



PHPStorm

PHPStorm cuenta con un editor de codigo inteligente para PHP que realmente "entiende" su codigo
y entiende profundamente su estructura, soporte PHP 5.3, 5.4, 5.5 y 5.6 para los proyectos
modernos y antiguos. El IDE proporciona finalizacién de codigo inteligente, resaltado de sintaxis, la
configuracion de formato de cddigo extendido, sobre la marcha de la comprobacion de errores,

plegado de cbdigo, apoya las mezclas de idiomas etc. [54]



CAPITULO 2 PROPUESTA DE SOLUCION PARA EL QALCULO DE LA
SEMEJANZA ENTRE MEDICAMENTOS SEGUN RAM

En este capitulo se abordan los aspectos relacionados con el dominio de la investigacion y el
sistema. Se desarrolla la propuesta de solucion centrandose en las caracteristicas de la funcion de
semejanza empleada, asi como los elementos y conceptos asociados al calculo del peso
informacional de los rasgos apoyados de la Teoria de Testores. Se hace alusién sobre los principales

aspectos a tener en cuenta para la correcta implementacion del sistema.
2.1 Propuesta de solucion.

A pesar de que en el Synta se mantienen nomenclados los datos de los medicamentos, las
reacciones adversas de los medicamentos y las frecuencias de aparicion de las mismas; este no
posee la relacion existente entre ellos. Por tanto es necesario adicionar al MRAM esta relacion para
realizar comparaciones atendiendo a sus semejanzas segun las reacciones adversas. Por lo que se
propone implementar funcionalidades para gestionar la relacion Medicamento-RAM-Frecuencia y
para el calculo de la semejanza entre medicamentos atendiendo a sus reacciones adversas. (Figura
8)

MRAM Nomenclador
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Figura 8 Integracion de la Funcionalidad para la determinacién de Semejanzas en el MRAM del producto Synta (Elaboracién
propia)

El flujo de trabajo en el sistema después de desarrollada la funcionalidad seré el siguiente:

e El paciente acude a la consulta médica al notar en él la aparicion de una reaccién adversa al

medicamento, 0 a los medicamentos prescriptos.
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e Paraque el médico pueda identificar cual medicamento debe ser el idéneo para sustituir al antes
prescrito se debe introducir en el sistema el medicamento actual y las propuestas del médico.

e Elsistema procesa los datos introducidos y le comunica al médico la relacion de semejanza entre
el medicamento actual y todas las propuestas. EI médico debe determinar atendiendo a las
caracteristicas del paciente la factibilidad de las propuestas realizadas, para realizar la

prescripcion.

MRAM Nomenclador
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Figura 9 Propuesta de flujo a seguir para identificar la semejanza entre medicamentos, desde el MRAM (Elaboracion propia)

La implementacién de funcionalidades para la determinacién de semejanzas entre medicamentos
tiene implicito la aplicacion de las técnicas para el RP. Es el proceso para la determinacion de
semejanzas entre medicamentos haciendo uso de del enfoque légico-combinatorio del RP
precisamente donde se centran las ideas fundamentales de este trabajo. Para una mejor

comprension se ha decidido dividir la propuesta de solucién en pasos:

e Paso 1: Agrupar medicamentos segun la RAM que causan, para obtener los medicamentos del

FNM particionados atendiendo a sus RAM.
e Paso 2: Calcular el peso informacional asociado a cada rasgo (RAM).

e Paso 3: Propuesta de funcién de semejanza a aplicar a los medicamentos.

2.2 Definicién de objetos, rasgos y dominios del problema

Se definen para el problema de determinacion de semejanzas entre medicamentos atendiendo a
sus reacciones adversas como objeto de trabajo: los medicamentos, teniendo como rasgos
descriptivos: las reacciones adversas, enmarcadas en el dominio: frecuencias con que pueden

aparecer las mismas.
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2.3 Agrupar medicamentos segun RAM (Paso 1)

Para lograr un mejor resultado en la relacion de semejanza entre medicamentos segun sus RAM se
hace necesario tener agrupados a los mismos, atendiendo a esta caracteristica. Sin un conocimiento
a priori de cuantos grupos pudiesen formarse al aplicar cualquier técnica de agrupamiento, y sin
conocer un valor previo del peso informacional de cada una de las reacciones adversas se recurre
a utilizar un algoritmo de clustering, o agrupamiento de datos que sirva para pre-procesar la

informacion referente a los medicamentos.
Para ello se propone el uso de un algoritmo de agrupamiento no supervisado:

Algoritmo 1. Agrupamiento no supervisado [18]

Entrada: Matriz inicial®.
Salida: Matriz de Entrenamiento?.
P1: Construir la Matriz de Semejanza!! utilizando una funcién de semejanza.
B(0:0;) = X1 6k(0:,0;) [22]

P2: Calculo del umbral de semejanza

2 _
Bo = it Y B(0:,05)[22]

m(m—1)
donde m: niumero de objetos, iy j recorren las filas y columnas respectivamente.
P3: Agrupar siguiendo un criterio agrupacional.
2.3.1 Algoritmo de clustering

Se decide utilizar para agrupar a los medicamentos como algoritmo de agrupamiento a los que
atendiendo al enfoque utilizado para formar los grupos se clasifican en conceptuales, pues no solo
son capaces de crear la estructuracion de los objetos, sino que brindan una caracterizacion
comprensible para los expertos sobre la estructuracion antes creada, informacion que resultara

necesaria para una mejor comprension de los grupos formados. Los algoritmos antes seleccionados,

9 Matriz con los datos de los medicamentos sin formar agrupaciones
10 Matriz con los medicamentos y su grupo asociado
11 Matriz con la relacion de semejanza existente entre todos los medicamentos



como con anterioridad se habia expuesto, se subdividen en dos categorias incrementales y no

incrementales.

Algoritmos incrementales segun la bibliografia consultada [18] [55] [27] tienen como principal
desventaja la dependencia del resultado en funciéon del orden de procesamiento de los objetos.
Ademas de las limitaciones propias que presenta cada algoritmo, entre los que se agrupan en este
criterio se encuentran el EPAM y COBWEB que tienen como desventaja la que solo manejan
variables cualitativas, en otro caso esta el CLASSIT que Unicamente maneja atributos cuantitativos.
Otras variantes como COBWEB/3 maneja informacion mezclada pero estd basado en
probabilidades, medias y varianzas, lo que resulta complicado de interpretar sobre todo para
usuarios que no estén familiarizados con conceptos de probabilidad y estadisticas. UNIMEM no
puede procesar objetos descritos por rasgos incompletos y comparte la limitante de LINNEO+ de
gue la estructura obtenida depende del orden de analisis de los objetos y por lo tanto, pueden
obtenerse diferentes jerarquias a partir de una misma coleccién, dependiendo del orden en que se

analicen sus objetos.

Algoritmos no incrementales segun la bibliografia consultada [18] [55] [27] aun cuando no presentan
la problemética anterior al realizar un analisis de cada uno de ellos por separado muestra algunas

caracteristicas que se deben considerar:

e CLUSTER/PAF, CLUSTER/2, CLUSTER/S y k-MEANS conceptual tienen como caracteristica
principal el hecho de requerir semillas para su funcionamiento, el nimero de semillas iniciales
determina el nimero de agrupamientos. Este dato en la mayoria de los problemas practicos es
una incognita, por lo que estos algoritmos en problemas donde no se conozca el nimero de
agrupamientos a formar no resuelven el problema de manera satisfactoria. Este tipo de algoritmo
presentan como dificultad adicional que pueden caer en maximos locales.

e WITT no es capaz de procesar objetos descritos por atributos numéricos, mezclados, ni
incompletos.

o LC-Conceptual esta basado en el Enfoque Légico Combinatorio del Reconocimiento de Patrones
es capaz de procesar objetos descritos por atributos mezclados e incompletos. Usar el criterio
de agrupamiento basado en componentes (3-conexas puede formar grupos con baja semejanza
intra-grupo.

¢ RGC esta basado en el Enfoque Logico Combinatorio del Reconocimiento de Patrones es capaz
de procesar objetos descritos por atributos mezclados e incompletos. La principal limitacién del

algoritmo es la complejidad computacional, la cual puede ser exponencial. Ademas, los



conceptos que se generan pueden ser muy grandes y por lo tanto dificiles de interpretar en
problemas reales.

Por lo anteriormente expuesto se decide emplear como algoritmo para la determinacién de los

cluster al algoritmo LC-Conceptual (Anexo 3) usando como criterio de agrupamiento el Bo-compacto.
Algoritmo LC Conceptual

El algoritmo LC-Conceptual es capaz de trabajar tanto con atributos cualitativos como cuantitativos,
ademas de admitir la ausencia de informacion. No requiere especificar el nUmero de agrupamientos
a priori ni semillas, por lo que representa una ventaja en la investigacién en curso pues es deseable
organizar a los medicamentos en agrupaciones considerando las semejanzas entre los mismos

segun sus RAM sin presuponer una determinada cantidad de grupos.

Debido a sus caracteristicas, este algoritmo permite resolver una gama amplia de problemas de
estructuracion conceptual que otros algoritmos no pueden resolver satisfactoriamente y aunque la
determinacién de la descripcion extensional de los grupos es computacionalmente poco compleja,
la etapa de caracterizacion que ejecuta para formar los conceptos es computacionalmente costosa,
principalmente debido al calculo de los testores, a pesar de tener esta limitante es muy eficiente y
aungue el criterio de agrupamiento basado en componentes [Bo-conexas que propone LC puede
formar grupos con baja semejanza intra-grupo, esto puede mitigarse proponiendo una variante

mucho mejor como es el Bo-compacto.
2.4 Célculo del peso informacional de los rasgos (Paso 2)

El concepto de testor aparece por primera vez en un trabajo de los cientificos rusos Cheguis y
Yablonskii [24] en un intento por tratar de simplificar la tarea de encontrar desperfectos en circuitos
eléctricos que podian ser modelados a través de funciones del algebra de la I6gica. La determinacion
de todos los testores tipicos de una matriz de entrenamiento encuentra gran aplicacion en el RP,

porque ellos permiten determinar el peso informacional de los rasgos.

El enfoque basado en la Teoria de Testores, para definir una medida de la importancia de los rasgos,
se basa en la idea de que un testor tipico, segun Zhuravliov, es un conjunto de columnas (rasgos)
de la matriz de entrenamiento para las cuales se cumple que no existen filas iguales en clases
diferentes, pero ademas si se elimina aleatoriamente una de las columnas restantes perderan esta

propiedad.

Varios algoritmos han sido desarrollos para calcular el conjunto de todos los testores tipicos. Ellos

pueden clasificarse de acuerdo con su estrategia computacional en dos categorias: algoritmos de



escala exterior y de escala interior. Los primeros calculan los testores tipicos generando los
elementos del conjunto potencia en un orden predefinido, pero tratando de evitar el andlisis de
subconjuntos irrelevantes. Los segundos exploran la estructura interna de la Matriz de

Entrenamiento (ME) encontrando condiciones que garantizan la propiedad de testor. [56]

Algoritmo 2. Calculo del peso informacional de los rasgos [18]

Entrada: Matriz de Entrenamiento.
Salida: Peso Informacional de los Rasgos.
P1: Formar la Matriz de Diferencia.
P2: Formar la Matriz de Béasica.
P3: Seleccionar el conjunto de testores.

P4: Calcular el peso de los rasgos segun la teoria de testores

. DO 1
Pe) =2, L(x) = ﬁ ,D(x) = a P(x) + B L(x) con a, B =0.5

Para la seleccion del conjunto de todos los TT se analizaron los algoritmos que se mencionan a

continuacién, concluyendo como algoritmo a utilizar el Fast-BR (Anexo 4).
Algoritmo BT

Algoritmo de escala exterior donde el orden que lo caracteriza es el generado por los nimeros
naturales de forma ascendente en su notacién binaria mediante un n-uplo booleano. Este constituye
un orden total sobre los elementos no nulos del conjunto potencia del conjunto de rasgos de la ME

[57]. Este algoritmo presenta dos inconvenientes:

e genera muchos n-uplos que son supra conjuntos de TT. Los saltos que tiene definido sélo
pueden evitar los supra conjuntos consecutivos al que acaba de detectar como testor y muchos
de los supra conjuntos restantes seran examinados innecesariamente.

e para comprobar si un nuevo n-uplo es o no testor siempre es preciso analizar las filas de la Matriz

Bésica (MB) desde el principio, como si nunca antes se hubiese hecho.



Algoritmo CT

Algoritmo de escala interior y trabaja basado en los conceptos de conjunto de filas independientes'?
y conjunto completo®®. EI método del CT consiste en explorar las posiciones unitarias de la MB

encontrando los conjuntos completos y comprobando, entonces, si son TT.

Este como los demas algoritmos de escala interior, presenta la deficiencia de que repiten los TT
encontrados. Este problema es inherente a su estrategia. Para que un conjunto 1 sea un TT debe
existir para cada rasgo de 1 al menos una fila que tenga un 1 en esa columna y cero en todas las
restantes de 71, pero esta fila no tiene porqué ser Unica; de hecho, es mas probable que no lo sea.
Esto se traduce para el CT en que un mismo TT se origina a partir de mas de un par conjunto

completo-conjunto de filas independientes. [58]
Algoritmo CC

Algoritmo de escala interior y esta basado en los conceptos de Conjunto Compatible!* y Conjunto
Regular!®>. ElI CC tiene como peculiaridad, a diferencia del CT, que su objetivo es garantizar la
tipicidad. Esto esta implicito en la definicion de conjunto compatible, luego tiene que comprobar si
se cumple la propiedad de testor.

El CC presenta la misma limitacion sefialada anteriormente al algoritmo CT, pues en este caso, un
mismo TT se origina a partir de mas de un conjunto compatible. Ademas el algoritmo tiene otra
deficiencia: para obtener un TT es necesario explorar un gran nimero de combinaciones de las

posiciones unitarias de la MB, es decir, de conjuntos compatibles. [59]
Algoritmo REC

Algoritmo de escala exterior que tiene la particularidad de que trabaja directamente con la ME, lo
cual lo sita en desventaja con relacién a los restantes algoritmos por el enorme manejo de

informacién que tiene que realizar. [60]

12 Cuando ninguno de los vectores se puede escribir como combinacion lineal de los restantes.

13 Todo conjunto completo es un testor.

14 Dos elementos unitarios de MB a;; j1, a;;,j; Son compatibles si a;; j1= a;; j,= 0. El conjunto D = { a;; 1, a;z j2
.» Qs js} de valores unitarios de MB es compatible si s = 1 0 sus elementos son compatibles dos a dos.

15 Un conjunto regular es un conjunto compatible, en el cual las columnas de MB asociadas a él constituyen
un testor.



Algoritmo CER

Algoritmo de escala exterior que fue encaminado a resolver el problema presentado por el REC y lo

hizo introduciendo un nuevo orden en el conjunto potencia de los rasgos. [61]
Algoritmo LEX

Clasificado como de escala exterior la idea del algoritmo es ir construyendo listas de rasgos que
posean la propiedad de tipicidad y luego, comprobar si este conjunto de rasgos constituye un testor.

Cuando se obtiene un testor tipico se producen saltos.

Con el objetivo de lograr un mejor desempefio del algoritmo se realiza previamente un ordenamiento
de MB que consiste en colocar como primera fila aquella que tenga la menor cantidad de unos y, en
esta fila encontrada, situar todos los unos a la izquierda. Si existiera mas de una fila con minima
cantidad de unos se toma cualquiera de ellas. De esta forma, el algoritmo puede terminar cuando,
durante el proceso de retroceso, la lista actual esté vacia y el rasgo que le corresponda analizarse
posea un cero en la primera fila, ya que ninguno de los posibles subconjuntos de rasgos que se
pueden formar con los rasgos que restan pueden formar un testor tipico por no cumplir la propiedad
de ser testor. [24]

Algoritmo CT-EXT

Se obtiene el (CT-EXT) nombre del algoritmo combinando CT (debido a las similitudes en el
comportamiento que presenta con respecto al algoritmo CT) y EXT (porgue lleva a cabo su busqueda

sobre el conjunto potencia de caracteristicas).

CT-EXT es un algoritmo de tipo externo que utiliza el mismo orden lexicogréafico que el algoritmo
LEX. El algoritmo CT-EXT genera combinaciones de caracteristicas incrementales reduciendo, paso
a paso, el nimero de objetos que pertenecen a diferentes clases que son confusas, hasta que una
combinacién sea un testor. Posteriormente, CT-EXT verifica si la combinacion generada es un testor
tipico. [62]
Algoritmo BR

Algoritmo de escala exterior que evita el andlisis de un mayor nimero de subconjuntos irrelevantes
y que eficientemente verifica la propiedad de testor tomando como ventaja las operaciones a nivel

de bits de la computadora. La idea general del algoritmo BR es primeramente generar listas de

rasgos que satisfagan la propiedad de tipicidad y luego, verificar la condicion de testor. [61]

El algoritmo BR para calcular los TT en los resultados experimentales demuestra que este supera

significativamente al resto de los mencionados hasta este momento en la investigacion.



Las principales contribuciones que aseguran la aceleracion en el calculo de todos los testores tipicos

son:

e Un nuevo método para verificar las propiedades de tipicidad y testor, las cuales se basan en la
l6gica binaria y aprovecha las operaciones a nivel de bits de la computadora.

e Laintroduccién de un mecanismo para generar subconjuntos de rasgos candidatos que evita el
analisis de un mayor nimero de subconjuntos irrelevantes.

o El orden previo a la matriz basica que garantiza que el método finalice lo antes posible.
Algoritmo Fast-BR

El algoritmo Fast-BR segun la bibliografia consultada [63] resulta de una implementacién del BR con
reduccion de columnas redundantes en la MB, y el empleo de t-uplas binarias para la representacion
de las filas y testores. La reduccion de columnas redundantes consiste en agrupar en la misma MB
inicial a todas las columnas iguales, creando una nueva MB reducida en la cual todos los TT
obtenidos seran denominados pseudo-TT, al ser los mismos obtenidos de una MB reducida.

Segun resultados experimentales [63] de la comparacion de los tiempos de ejecucion de los
algoritmos con mejores resultados (Tabla 1) se muestran las dos variantes BR y Fast-BR.

Tabla 1 Tiempo de ejecucién del Fast-BR y otros algoritmos en bases de datos reales

Dimensiones MB CT_EXT LEX BR Fast-BR  Columnas Redundantes

14x17 26ms 13ms 11ms 9ms 12%

120x35 585927ms  50s222ms 2s338ms 2s341ms 0%

30x22 48ms 40ms 38ms 18ms 5%

100x57 55 107ms 780ms 167ms 189ms 0%

250x57 595 284ms  6s 564ms 335ms 352ms 0%

500x57 5m 13s 295 129ms 853ms 888ms 0%
1000x57 26m 265 2m 15s 25 887ms 25 931ms 0%

Se hace necesario sefialar porqué aun cuando en la mayor parte de las pruebas se muestra como
mas veloz al BR, en la presente investigacion se decide optar por el Fast-BR. En los casos donde
no existen columnas redundantes el tiempo de demora del BR respecto al Fast-BR media sobre
95,59%, sin embargo cuando existe redundancia el tiempo del Fast-BR con respecto al BR media el
64,58%. Como la composicion de la MB generada por el andlisis de la ME generada Paso 1, es

impredecible se decide optar por el Fast-BR; a modo de que en una posible ocurrencia de
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redundancia la ganancia en tiempo sea superior al caso contrario con redundancia 0 en el cual la
perdida seria minima, dado que la diferencia mostrada de un 5% representa la revisién de las
posibles columnas redundantes.

Por el gran consumo de recursos que representa la realizacion computacional de los Pasos 1y 2,
se decide la utilizacion del lenguaje de programacién Java, para el trabajo con matrices de alta
dimensionalidad.

2.5 Propuesta de funcién de semejanza a aplicar a los medicamentos (Paso 3)

Determinados los grupos de los medicamentos segun sus RAM, y calculados los pesos
informacionales de cada uno de los rasgos presentes en los medicamentos, se propone como
funcién de semejanza a ser utilizada en la propuesta de solucion: [20]

Yio1 P x 6(0;,0)
n_p
k=1"1k

B(0;,0;) =

Ecuacion 8 Distancia basada en la suma pesada de la comparacion por rasgos
Donde S(Oi, Oj) representa la funcion de similitud por rasgos y P, representa el peso del rasgo k.
Entre las principales ventajas que pudiera acarrear el uso de esta funcién es que: bajo el criterio de
un experto para agrupar los medicamentos segun las reacciones adversas que estos ocasionan el
peso informacional de los rasgos le darian mas importancia a las RAM mas significativas para los
médicos. Como en la propuesta actual la clasificacion es realizada por un algoritmo no supervisado,

es funcién contribuye a la mejor diferenciacion de los medicamentos segin sus RAM.
2.5.1 Funcion de similitud por rasgos

La funcién de similitud por rasgo no puede ser realizada de forma estética, pues los valores
correspondientes al dominio de los rasgos es variable por ello se propone.
1 ssi Oi = 0]

8(0;,05) =1[0,1] definido por el usuario
0 eoc

Ecuacion 9 Funcién de similitud por rasgos
Donde el sistema colocard 1 en el caso de que ambos rasgos tengan igual valor, asignara valores
entre 0y 1 segun los definidos por el usuario y colocara 0 en otro caso que no se encuentre definido

en las reglas anteriores.



2.6 Requisitos no funcionales (RNF)

Los requisitos no funcionales que se describen a continuacion, son las condiciones o capacidades
recomendadas para que el producto Synta funcione correctamente. Al proponerse la integracion de
la propuesta de solucién a un médulo del producto Synta, este sigue los RNF definidos por los

desarrolladores de dicho producto.

Usabilidad

RNF1 El sistema solo podré ser utilizado por los usuarios definidos en el Médulo de Administracion,

que tengan acceso al Modulo de Reacciones Adversas a Medicamentos.
RNF2 El usuario definido como administrador, debe tener conocimientos basicos de informatica.

RNF3 El sistema debe presentar un acceso facil y rapido, para facilitar el uso del mismo por usuarios

con pocos conocimientos en el campo de la informética.

Seguridad
RNF4 Se haran validaciones de la informacion, tanto en el cliente como en el servidor, contra

ataques de inyecciéon HTML o SQL.

Confidencialidad

RNF5 La informacion solo podréa ser usada por personal autorizado (usuarios definidos en el Médulo

de Administracion de Synta).

Integridad

RNF6 La informacibn manejada por el sistema serd objeto de proteccién contra estados

inconsistentes.
Eficiencia
RNF7 El sistema debera ser rapido ante las solicitudes de los usuarios, el tiempo de respuesta

deber& ser menor que 5 segundos.

Soporte

RNF8 El personal encargado de dar soporte al sistema debe contar con el nivel técnico requerido.

Software del servidor

RNF9 Se utilizara MySq| version 5.5.
RNF10 Se utilizara tecnologia Apache version 2.2 o superior, para el servidor web.

RNF11 Se utilizard para el desarrollo PHP 5.3, el framework Symfony 1.4 y el lenguaje de

programacion Java 8.



RNF12 Se utilizara un servidor con el sistema operativo Windows 7 o superior, 0 con un sistema

operativo GNU/Linux. Ubuntu v12.04 preferentemente.

Software del cliente

RNF13 En las computadoras de los clientes se requiere de un navegador web (Internet Explorer

version 8.0 o superior, Mozilla Firefox versiéon 3.0 o superior).

Hardware para el cliente
RNF14 Se recomienda un ordenador Pentium IV, o superior, con al menos 1GB de memoria RAM,

1GB de espacio libre en disco duro.
RNF15 Se requiere tarjeta de red.

Hardware para el servidor

RNF16 Se recomienda un ordenador Core i3 que tenga al menos 2GB de memoria RAM y 20GB de

disco duro libre.

Interfaz

RNF17 El sistema debe tener una interfaz facil de usar y amigable para que pueda ser utilizada sin

mucho entrenamiento por el usuario.

RNF18 Las interfaces de usuario deben estar definidas y creadas siguiendo las pautas establecidas

por los desarrolladores del producto Synta. (Ejemplo: iconos, mensajes del sistema, etiquetado).

Estandares aplicables
RNF19 Para la implementacion del sistema se deben seguir los estandares de codificacién y disefio,

definidos por los desarrolladores del producto Synta.



CAPITULO 3 VALIDACION DE LA SOLUCION PROPUESTA

El presente capitulo tiene como objetivo, mostrar los resultados de la validacion de la propuesta de
funcién para la determinacion de semejanza entre medicamentos segun sus RAM. Para lograrlo se
demuestra apoyados en las técnicas de metodologia de investigacion cientifica la validez de la
muestra de datos seleccionada para realizar el agrupamiento. Posteriormente, se muestran los
resultados de una encuesta aplicada a los profesionales de la salud, sobre casos reales para
comparar los resultados de los médicos por los brindados por el sistema.

3.1 Tamafio de la muestra de medicamentos seleccionados

Segun Sampieri, en su libro Metodologia de la Investigacion [64], una muestra representa un
subgrupo de la poblacion que se investiga. Teniendo en cuenta que la poblacion escogida son los
medicamentos presentes en el FNM, y utilizando las férmulas propuestas por el autor del libro para

el calculo de una muestra no probabilistica:

kz*p*q*N
n=
(e2x(N—-1))+k?xpxq

Ecuacion 10 Tamafio de la muestra

Donde:
N: es el tamafio de la poblacién.
k: es una constante que depende del nivel de confianza.
e: es el error deseado.

p: es la proporcion de individuos que poseen en la poblacién la caracteristica de estudio.
Este dato es generalmente desconocido y se suele suponer que p=g=0.5 que es la opcién

mas segura.
g: es la proporcién de individuos que no poseen esa caracteristica, es decir, es 1-p.
n: es el tamafio de la muestra.

Teniendo como poblacién los cerca de 700 medicamentos del FNM, con un margen de error del
4.5% y un nivel de confianza del 99% se obtuvo que para el agrupamiento se deben utilizar 103

medicamentos (Tabla 2).



Tabla 2 Valores para el célculo del tamafio de la muestra

Datos Valor

103,2926829

Los medicamentos escogidos para el agrupamiento son resultado de un andlisis realizado a los
datos recogidos por el DF donde se seleccionaron a los 30 medicamentos con mayor numero de
reporte de apariciones de RAM (Tabla 3), posteriormente consultando a un especialista se realizé
en conjunto de problemas tipos en los cuales aparecen relacionados 44 medicamentos, entre ellos
algunos de los antes mencionados. Para completar el tamafio de la muestra se siguidé afiadiendo

medicamentos segun el orden de aparicion en los reportes (Anexo 5).

Tabla 3 Medicamentos segun cantidad de reportes

CAPTOPRIL 3795 ERITROMICINA 622
AMOXICILINA 2419 AMINOFILINA 576
CIPROFLOXACINA 2256 NAPROXEN 551
PENICILINA RAPILENTA 2123 NIFEDIPINA 550
DIPIRONA 2061 CEFAZOLINA 525
IBUPROFEN 1968 ACIDO ACETILSALICILICO 508
ESPASMOFORTE 1273 HALOPERIDOL 508
METRONIDAZOL 1273 ATENOLOL 495
CEFALEXINA 1273 PIROXICAM 445
ENALAPRIL MALEATO 1221 DIFENHIDRAMINA 437
CO-TRIMOXAZOL 1207 CEFTRIAXONA SODICA 433
AZITROMICINA 1152 AMPICILLIN 418
PENICILINA G SODICA 969 TETRACICLINA 412
METOCLOPRAMIDA 962 PARACETAMOL 785
SALBUTAMOL 687

[ 51




El algoritmo propuesto para la cantidad de medicamentos introducidos (ciento tres), fue capaz de
generar 19 grupos, se analizaron en total de 502 RAM asociadas a los medicamentos. Generandose
los testores tipicos permitiendo calcular los diferentes pesos asociados a las RAM.

3.2 Validacion de los resultados de la funcién de semejanza

Con ayuda de un profesional de la medicina, y haciendo uso de 44 de los 103 medicamentos
introducidos en el sistema, lo que representa el 42% del total de medicamentos, se realizé6 una
encuesta (Anexo 2), orientada a los médicos, con cinco casos reales de ocurrencia de reacciones

adversas.

= Usados en encuesta = Restantes en sistema

Figura 10 Distribucion de medicamentos en el sistemay la encuesta
Cada pregunta de la encuesta aplicada (Anexo 2) consistente en un problema real que los médicos
pueden enfrentar en consulta, se describe a un paciente con una RAM causada por un medicamento
y dada una lista de medicamentos deben seleccionar cuales considera como posibles sustitutos. El
objetivo de la misma es tener un punto de comparacion real que sirva para evaluar la veracidad de

la informacion brindada por el sistema.

Dicha encuesta se aplic6 a una muestra de ochenta profesionales vinculados con el Sistema
Nacional de Salud (SNS), entre estos resaltan: treinta y siete Médicos General Integral (MGl), veinte
Pediatras y veintitrés médicos de otras especialidades (Medicina interna, Anatomia Patoldgica,
Cirugia, Gastroenterologia, Ginecologia, Maxilo facial, Toxicologia, Reumatologia, Psicologia,
Imaginologia, Urologia y Otorrino-laringologia). La cantidad de encuestados y su diversidad
atendiendo a su especialidad y provincia se muestran en (Figura 12) (Figura 11).
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Cantidad de médicos por especialidad

B Medidna General Interna
m Pediatria

M Otros

Figura 11 Médicos por especialidad encuestados

Cantidad de médicos por provincia

H Pinar del Rio

M Habana

M Sancti Spiritus

Figura 12 Médicos por provincia encuestados
Al aplicar la encuesta se obtuvieron un total de 400 respuestas que respondieron los médicos ante
situaciones reales, a partir de estos se puede determinar el nivel de veracidad del sistema.

En todos los casos es necesario apreciar que la propuesta de solucién implementada constituye una
herramienta de apoyo a los médicos, por ello los resultados de la encuesta deben analizar las
caracteristicas de los problemas propuestos. Para un correcto analisis de la encuesta para la

validacién de los resultados se deben tener en cuenta algunos criterios médicos importantes:

e Factibilidad del medicamento: aun cuando dos medicamentos son totalmente diferentes en
cuanto sus RAM, es posible que los médicos no decidan darlo, pues no solamente el médico
analiza a la semejanza segun sus RAM. Existen medicamentos que tienen una velocidad de
accion en el sistema inferior a otros, y aun cuando se sabe que es preciso evitar las RAM en
circunstancias es necesario “curar” por sobre todas las decisiones secundarias. Relacion riesgo
beneficios.

e Pacientes, no enfermedades: es comun oir hablar a los médicos de los pacientes no de las
enfermedades, de alli que los médicos prescriben segun el paciente con el objetivo de impedir,
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o curar, una enfermedad. Es logico pensar que los médicos prescriban seguin a lo que estan
acostumbrados a tratar, si es un médico que solo atiende adultos resulta que es probable que
resulte un enfoque distinto al de un pediatra.

Tomando en cuenta estas y otras consideraciones se procede a realizar un andlisis de cada uno de

los problemas tipos propuestos.
3.2.1 Andlisis de los resultados de la pregunta 1

El primero de los problemas tipos propuestos pretende ver cual resulta el mejor remplazo a la
Penicilina Rapilenta, para tratar a un paciente de 5 afos de edad (ver Anexo 2). Como resultado se
obtuvo (Figura 13) que en ninguna circunstancia los médicos recetan ni Ampicilina, ni Oxacillina,
ademas consideramos como muy baja la seleccién de la Amoxicilina (2.05%), Ciprofloxacina
(3.75%), Tetraciclina (7.50%) y Sulfaprin (11.25%).

o
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Figura 13 Probabilidad individual de seleccion de un medicamento en pregunta 1
Teniendo en cuenta el andlisis anterior se propone desechar del andlisis en el sistema a los
medicamentos antes mencionados, pues un estudio posterior del Formulario Nacional del
Medicamento demostré que los mismos tienen entre sus contraindicaciones el uso en nifios, por tal
es légica la no seleccion de los mismos por los médicos. En un analisis de los resultados de la
seleccién por especialidad (Figura 14) se puede ver como en el caso de los pediatras especialistas
en la atencion de nifios (paciente de 5 afios propuesto), no marcan resultados iguales a los MGI,

otros y la media, los cuales concuerdan entre si.
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Figura 14 Seleccién de los medicamentos en la pregunta 1 segun especialidad
Otro andlisis de esta misma informacion enfocado en el tiempo de graduados de los especialistas
da muestra que los especialistas de mas de 20 afios de graduados seleccionan de forma distinta a
la media (Figura 15)
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Figura 15 Seleccion de los medicamentos en la pregunta 1 segin afios de graduado
Un posterior analisis incluyendo los resultados de semejanza brindados por el sistema (Figura 16)
da muestra de que a pesar de los resultados no estar totalmente en semejanza con el resultado de
la media presenta iguales resultados que los especialistas con mas de 20 afios de graduado y de

igual forma coincide en la primera y segunda opcion con los pediatras.
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Figura 16 Resultados de la seleccion de medicamentos contra la semejanza en el sistema, pregunta 1

3.2.2 Andlisis de los resultados de la pregunta 2

El segundo de los problemas tipos propuestos pretende ver cual resulta el mejor remplazo a al
Ibuprofeno, para tratar a un paciente de 32 afios de edad (Anexo 2). Como resultado se obtuvo
(Figura 17Figura 13), segun el andlisis realizado que los médicos optan mayormente por el

Metocarbamol y la Dipirona para realizar el cambio.
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Figura 17 Probabilidad individual de seleccion de un medicamento en pregunta 2
Se puede observar que los médicos escogen al Baclofeno y al Naproxeno muy poco; al realizar un
analisis del FNM se observa que pertenecen a la familia del Ibuprofeno, estando integrados por
similares compuestos quimicos. Los médicos evitan cambiar el medicamento por uno de similar
composicidn, por este motivo en las observaciones realizadas no se tienen en cuenta al Baclofeno

y al Naproxeno. Un andlisis, por especialidades, de los resultados (Figura 18) muestra que los
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resultados del sistema concuerdan con los pediatras y los que clasifican dentro de otras
especialidades, en la seleccion de la Dipirona antes que el Metocarbamol. Un segundo resultado

agrupado por los afios de graduado, da muestra de una concordancia en todos los casos con los
médicos de méas de 21 afios de graduado.
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Figura 18 Seleccién de los medicamentos en la pregunta 2 segun afios de graduado y especialidad

3.2.3 Analisis de los resultados de la pregunta 3

El tercero de los problemas tipos propuestos pretende ver cual resulta el mejor remplazo a la
Difenhidramina, para tratar a un paciente de 3 afios de edad (Anexo 2). Como resultado se obtuvo
(Figura 19) valores superiores todos al 20% de probabilidad de aparicién por tal se consideraran a

todos los medicamentos para el analisis.
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Figura 19 Probabilidad individual de seleccion de un medicamento en pregunta 3
Analizando los resultados agrupados atendiendo a los criterios de las especialidades y los afios de
graduado se muestra una discordancia en la gran mayoria de los puntos, lo cual dificulta la seleccion

de un criterio mas que el de la media.
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Figura 20 Seleccion de los medicamentos en la pregunta 3 segun afios de graduado y especialidad
Un analisis de los datos antes expuestos de conjunto con los del sistema (Figura 21), da muestra de
gue en relacién a la media la semejanza en todos los casos dista en mas menos uno en relacion a

la propuesta media de los médicos.
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Figura 21 Resultados de la seleccion de medicamentos contra la semejanza en el sistema, pregunta 3
En este caso aun cuando los resultados aparentan estar alejados de la media es necesario tener en
cuenta otros criterios, como el tiempo de accién del medicamento y la edad del paciente. Con
relacién a los MGI el sistema tiene un 60% de semejanza, por ser ellos la mayoria porcentual, y al
existir tanta variedad de criterio y todos por debajo del 50% se puede considerar aceptables los

resultados del sistema.
3.2.4 Andlisis de los resultados de la pregunta 4

El cuarto de los problemas tipos propuestos pretende ver cual resulta el mejor remplazo a la
Captopril, para tratar a un paciente de 54 afios de edad (Anexo 2). En los resultados (Figura 22) se
muestra a la Reserpina y la Dihidralizina, como medicamentos pocos seleccionados dado que en el

Formulario Nacional de Medicamentos recomiendan no ser empleado en personas mayores.
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Figura 22 Probabilidad individual de seleccion de un medicamento en pregunta 4
En una comparacion de la seleccion de los médicos agrupados segln especialidad y afios de

graduado (Figura 23) se puede notar la discrepancia de criterios existentes respecto a la prescripcién
del caso propuesto.
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Figura 23 Seleccién de los medicamentos en la pregunta 4 segun afios de graduado y especialidad
Comparando los datos de semejanza ofrecidos por el sistema (Figura 24) se nota una cierta
separacion de la media propuesta por los médicos, pero en una revisién a priori del Formulario
Nacional de Medicamentos el Labetalol tiene entre sus precauciones el uso en personas mayores,
que tienden a estar propensos a la ocurrencia de RAM. Este dato no es tenido en cuenta por la
funcion de semejanza, mas por los médicos si.
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Figura 24 Resultados de la seleccion de medicamentos contra la semejanza en el sistema, pregunta 4

Teniendo esto en cuenta puede decirse que la aplicacidn tiene puntos de coincidencia con el 25%

de la muestra (Pediatras) al seleccionar al Atenolol, como el segundo mas propenso a ser dado al

paciente, de igual forma comparte relacion con los MGl los cuales proponen como segunda posible

opcién al Labetalol mientras este es el primero a dar segun el sistema.

3.2.5 Andlisis de los resultados de la pregunta 5

El quinto de los problemas tipos propuestos pretende ver cual resulta el mejor remplazo al

tratamiento con Penicilina Cristalina, para tratar a un paciente de 7 afos de edad (Anexo 2).
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Figura 25 Seleccién de los medicamentos en la pregunta 5 segln afios de graduado y especialidad
En los datos resultados del analisis de lo propuesto por los médicos no se evidencia un criterio
unificado en relacion a cual debe ser la prescripcion, pues a pesar de parecer que existe una
cohesion en los datos respecto a la Cefazolina este no es un criterio fuerte, pues un andlisis sobre
las gréficas anteriores muestra que no solo recae en ella el criterio de ser elegida como primera
opcién. La inclusién de los resultados del sistema en la grafica (Figura 26) muestra como los

resultados del sistema oscila acertadamente en los distintos criterios de seleccion.
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Figura 26 Criterios de los médicos segun afos de graduados y el sistema

3.2.6 Resultados del analisis

e Los médicos utilizan diferentes métodos para la prescripcion; ya sea teniendo en cuenta la
especialidad a la que se dedican, las caracteristicas del paciente con que se encuentren en
ese momento y los afos de experiencia que tengan.

e Lafuncionalidad tiene como propésito brindar una herramienta de ayuda a la prescripcion, y
de acuerdo con el FNM, el médico debe tener en cuenta que el sistema muestra los

resultados ordenados siempre empezando de los menos semejantes.
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CONCLUSIONES

Se describe el resultado de una investigacion que comenz6 con el objetivo de obtener una

herramienta que facilitara al personal facultativo la prescripcion de medicamentos a pacientes que

padecen de una RAM. Con dicho proposito se abordaron temas relacionados con los algoritmos de

agrupamientos, y las técnicas de Reconocimiento de Patrones en la determinacion de semejanzas

entre objetos. Ademas se concluye que:

Debido a que la informacién en el FNM se encuentra dispersa y no del todo concisa la busqueda
en él resulta compleja, haciendo el trabajo del médico engorroso; con el uso de la aplicacion se
le facilita al médico la determinacién de la semejanza entre medicamentos para apoyar asi la
prescripcion.

Se realiz6 un analisis de sistemas informéaticos y algoritmos que determinan la semejanza entre
los medicamentos, atendiendo a las reacciones adversas que causan, y no se encontré ninguno
que realice esta funcion.

El Synta del CESIM posee nomenclados los medicamentos del FNM, las reacciones adversas
de los medicamentos y la frecuencia de aparicion de las mismas, por lo que se decide agregarle
la funcionalidad para determinar la semejanza entre medicamentos atendiendo a sus reacciones
adversas.

Se decide utilizar, dentro de las técnicas del Reconocimiento de Patrones, la seleccién de rasgos
y la clasificacion no supervisada permitiendo las mismas identificar la semejanza entre
medicamentos atendiendo a sus reacciones adversas en el Formulario Nacional de
medicamentos.

Se identifico la informacion referente al objeto, rasgo y dominio del problema planteado, y se
cred una Base de Conocimientos que se incorporé en el MRAM del Synta con dicha informacién
necesaria para el célculo de la semejanza entre medicamentos atendiendo a las reacciones
adversas que causan.



RECOMENDACIONES

Utilizar como algoritmo para el célculo de los testores tipicos el algoritmo FAST-BR con tuplas
binarias acumulativas.

Determinar la semejanza entre los medicamentos no solo teniendo en cuenta las reacciones
adversas que ocasionan sino también la composiciébn quimica del medicamento y las
contraindicaciones que presentan.

Mostrar los conceptos resultados de aplicar el algoritmo LC-Conceptual para agrupar
medicamentos atendiendo a las reacciones adversas que causan a los profesionales de la
medicina.

Extraer los conocimientos de la semejanza entre medicamentos en un formato que puedan ser

utilizados por el FNM web y la aplicacién para Android.
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ANEXOS

Anexo 1 Fases del desarrollo de un nuevo medicamento y relacién con su seguridad

Fase Objetivo

Fase 0 6 preclinica Estudios de toxicidad y establecimiento del indice
terapéutico del farmaco.

Fase I en voluntarios Seguridad del farmaco.

Fases 11y 111 Eficacia y seguridad del medicamento y establecimiento

de la relacion eficacia-toxicidad.

Fase IV poscomercializacion | Valoracion de la seguridad del farmaco en las condiciones
habituales de uso.

Anexo 2 Encuestarealizada a los especialistas en medicina

Una RAM es una respuesta nociva no intencionada provocada por un farmaco tras su
administracién. A continuacion se presentan 5 casos de estudio de situaciones médicas reales
donde se pretende conocer la respuesta del personal facultativo ante la situacién:

Especialidad Edad

Afos de graduado Sexo

1. Paciente de 5 afios de edad que fue atendido por los servicios médicos de salud por presentar
cuadro de Amigdalitis Aguda con Exudados y Membranas para lo cual le indican tratamiento con
Penicilina rapilenta, al segundo dia de habérsele administrado la paciente comienza a presentar un
rash morbiliforme en todo el cuerpo de color rosado intenso, prurito asociado, se reevalla y se
interpreta como reaccibn medicamentosa, ante esta situacion clinica se debe cambiar el

medicamento

a) De las siguientes opciones de antibiético marque con una X el o los antibiéticos que se puede

emplear como segunda opcion:

Cefalexina Sulfaprin Cefaclor Amoxicillina Ampicilina

Tetraciclina Azitromicina | Eritromicina | Oxacillina Ciprofloxacina

2. Paciente de 32 afios de edad que acudi6 a consulta hace 3 dias por presentar dolores en region
sacroiliaca, el médico le diagnostica Sacrolumbalgia orientando tomar Paracetamol 1 tab. C/ 6 horas
e |Ibuprofeno 1 tab. C/ 8 horas, 48 horas después el paciente es vuelto a valorar por presentar

aumento de volumen en el cuello sin otros signos flogisticos que sugieran infeccion, al analizar los

73



medicamentos empleados se demuestra que estos tienen sinergismo, el galeno decide cambiar el

tratamiento

a) De los siguientes antinflamatorios y/o analgésicos marque con una X aquel o aquellos que se

puedan emplear ante esta situacion en el paciente

Piroxicam Dipirona Naproxeno Diclofenaco

Indometacina Metocarbamol Baclofeno

3. Paciente de 3 afios de edad alérgico desde edades tempranas, que presenta cuadro de varicela,
valorado por el especialista quien decide indicar difenhidramina 1 tab ¢/ 12 horas por 10 dias, al
tercer dia la madre viene asustada porgue el nifio se muestra agresivo e irritable con sus padres,
acompafiandose de insomnio, al revisar el medicamento impuesto se considera que el paciente esta

presentando sintomas de reacciones adversas al mismo, se decide realizar cambio al tratamiento

a) De los siguientes antihistaminicos marque con una X aquel o aquellos que puedan ser

reemplazado, minimizando los sintomas para este paciente

Ketotifeno Ciproheptadina Clorfenamina maleato

Meclizina clorhidrato Loratadina

4. Paciente de 54 afos de edad, masculino que debuta con hipertension arterial, se comienza
tratamiento con Captopril 1 tab. C/ 8 horas, a los15 dias de iniciado el mismo el paciente recurre
nuevamente al consultorio médico por presentar cefalea mantenida que no se alivia con analgésicos

habituales, el médico decide realizar cambios al tratamiento.

a) De los hipotensores presentes en nuestro mercado marque con una X cual o cuales pueden ser

utilizados por el paciente minimizando los sintomas referidos

Atenolol Dihidralazina Metildopa Propranolol clorhidrato

Enalapril maleato Labetalol Nifedipina Reserpina

5. Paciente de 7 afios de edad, con antecedentes de asma bronquial, que se le diagnostica
neumonia de base pulmonar derecha virgen de tratamiento antibiético, el doctor decide iniciar
tratamiento con Penicilina Cristalina intramuscular a lo que la madre hace referencia que el nifio es
alérgico a este antibittico desde los 3 afios de edad pero que ademas no puede tomar medicamentos
gue contengan tartracina porque le exacerba la crisis de asma bronquial, ante esta situacién el

médico decide ingresar al paciente

a) De las siguientes opciones de medicamentos de uso intrahospitalarios en nuestro sistema de

salud marque con una X cual o cuales pueden utilizarse en este tipo de paciente



Cefazolina Ceftriaxona Cotrimoxazol Ciprofloxacina Eritromicina

Cefotaxima Cefuroxima Amikacina sulfato | Vancomicina Meropenem

sodica clorhidrato

Anexo 3 Descripcion del algoritmo LC-Conceptual

Sea 0 = {04,0,, ..., 0,,} una coleccion de objetos, descritos en términos de un conjunto de atributos
que pueden ser cualitativos, numéricos o incluso puede desconocerse su valor. Sea ademas [ una
funcion tal que ﬁ(Oi, 0]-) establece el grado se semejanza que tiene un par de objetos 0;,0; € O.
El algoritmo LC representa la coleccion de objetos como un grafo en el cual los objetos de la
coleccion son los veértices del grafo y existe una arista entre dos objetos O;y 0; si B(Oi, Oj) > Bo
0 ,B(Oj, Oi) > [o; donde 3, es un numero real en el intervalo [0, 1] que determina el umbral minimo

de semejanza que deben tener dos objetos para ser considerados como semejantes. A partir del
grafo anterior, los grupos son aquellos subconjuntos de O que satisfacen un conjunto de
propiedades relativas a las semejanzas entre los objetos que constituyen cada subconjunto; estas
propiedades se conocen como criterio de agrupamiento. El algoritmo LC propone dos criterios de
agrupamiento que forman agrupamientos disjuntos. Uno de estos criterios forma grupos que son
componentes 3-conexas y el otro, grupos que son conjuntos -compactos.

A partir de los grupos formados e construyen las propiedades (conceptos) que caracterizan a cada
grupo de objetos. Se forma una ME a partir de Ml y de los Kj, ..., K., luego se calcula el conjunto de
los testores mas relevantes de ME T = {¢y, ..., t,}. Para cada clase K;,i = 1, ...,c se calcula la
estrella G, (K;\Ky, ..., K;_1,K; 41, --., K.) que estara formada por p I-complejos (tantos como testores
R

relevantes). Para el célculo de los k; €ncadaX €ty t, € T se emplea el operador de refunion

condicionada RUC. Los conceptos que caracterizan a cada agrupamiento K; seran los I-complejos

obtenidos en el paso anterior.

Anexo 4 Descripcion del algoritmo Fast-BR
ALGORITMO FAST-BR

Entrada: Una matriz basica MB.

Salida: El conjunto de todos los testores tipicos de MB.

1. Reduccién de columnas

a) Se seleccionan todas las columnas iguales.



b) Se forma una nueva MB, con una representacion de cada columna
2. Ordenando filas y columnas en MB

a) Sea F el conjunto de filas que tienen el menor nimero de 1s.

b) Para cada fila f € F obtener el nUmero de 1s en todas las columnas de MB que
contengan un 1 en f. Poner la fila con mayor nimero como primera fila en MB. Si
existe mas de una fila con el mayor nimero, tomar cualquiera de ellas.

c) Sea C1 (CO0) el conjunto de columnas con un 1 (0) en la primera fila en MB.
Reordenar las columnas tal que las columnas de C1 estén a la izquierda y las de
CO estén a la derecha. Ordenar de forma descendente las columnas de C1 de
acuerdo con el numero de 1s. Las columnas en CO se ordenan de la misma forma.

3. Inicializacion:

a)L=]]

b) Sea TTR la lista de testores tipicos, TTR = []. Note que TTR en una lista de
listas.

c) Sea R la lista de todos los rasgos en MB y TL = [R]. Note que TL es también
una lista de listas.

4. Proceso:

a) Sea LR la ultima lista de rasgos en TL, esto es, LR = dltimo (TL).

b) Sea X el primer rasgo de LR.

c) Si| TL | =1, entonces

Si la columna correspondiente a X (cX) tiene un cero en la primera fila
de MB, entonces retornar ir al paso 5.

Sino, sicX=(1,...,1), entonces TTR=TTR + [ [X] ], LR= LR\ [X] e ir
al Paso 4b.

d) L =sust(L, X, |TL|)

e) Eliminar el ultimo elemento (lista) de TL, esto es, TL = TL \ [dltimo (TL)].

f) LR=LR\[X]

g) LP = noExcl (LR, L)

h) TTR = TTR + TipL(LR, L)

i) Si|LR|> 1 entonces

TL=TL+ [LR]
Si|LP | > 1 entonces
a. TL=TL+[LP]

Si no,



Sea Xi el Unico rasgo de LR.
Si Xi € ultimo(TTR) 6 Xi € LP entonces

Si existe hueco de TL entonces

TL = ElimH(TL)

j) Ir al paso 4.
5. Generacion de TTS:

a) Los TTS se obtienen a partir de los pseudo-TT almacenados en TTR, basados

en la reduccion de columnas aplicadas en el primer paso.

Anexo 5 Medicamentos incluidos para las pruebas del sistema

ACIDO ACETILSALICILICO
ESPASMOFORTE
ESTREPTOQUINASA
ALOPURINOL
CEFALEXINA _CAP
CEFALEXINA _SUS
SULFAMETOXAZOL
TRIMETOPRIM _SUS
CEFACLOR
AMOXICILINA _CAP
AMPICILINA _CAP
AMPICILINA _POL
AMPICILINA _BUL
TETRACICLINA _UNG
TETRACICLINA _CAP
TETRACICLINA _TAB
AZITROMICINA _TAB
AZITROMICINA _CAP
ERITROMICINA _TAB
ERITROMICINA _BUL
OXACILINA

PENICILINA RAPILENTA
CIPROFLOXACINA _TAB
CIPROFLOXACINA _BUL
CIPROFLOXACINA _COL

DIPIRONA _TAB
DIPIRONA _AMP
NAPROXENO
DICLOFENACO DE SODIO
DICLOFENACO SODICO
INDOMETACINA
METOCARBAMOL

BACLOFENO
DIFENHIDRAMINA _TAB
DIFENHIDRAMINA _AMP
DIFENHIDRAMINA _JAR
KETOTIFENO _COL
KETOTIFENO _JAR
MECLIZINA CLORHIDRATO
LORATADINA
LORATADINA _JAR
CAPTOPRIL

ATENOLOL _AMP
ATENOLOL _TAB
ENALAPRIL
DIHIDRALAZINA _AMP
DIHIDRALAZINA _TAB
LABETALOL

NIFEDIPINA

METRONIDAZOL _TAB
METRONIDAZOL _OVU
AMINOFILINA
METOCLOPRAMIDA _TAB
METOCLOPRAMIDA _GOT
SALBUTAMOL _TAB
SALBUTAMOL _JAR

SALBUTAMOL _FSC
SALBUTAMOL _AMP
SALBUTAMOL _AER
TEOFILINA _SUP
HEBERPROT
SALAZOSULFAPIRIDINA HC
FUROSEMIDA

EUPARIN

CODEINA _GOT
CODEINA _TAB
DOBESILATO DE CALCIO
KETOTIFENO _TAB
CIPROHEPTADINA
METILDOPA
DOMPERIDONA _TAB
DOMPERIDONA _SUS
TRIHEXIFENIDILO



PARACETAMOL _TAB
PARACETAMOL _SUP
PARACETAMOL _GOT
IBUPROFENO _TAB
IBUPROFENO _AMP
IBUPROFENO _JAR
PIROXICAM _TAB

PIROXICAM _SUP
DIPIRONA INFANTIL
METRONIDAZOL _FSC
METRONIDAZOL _JAL

RESERPINA
CEFAZOLINA
CEFOTAXIMA SODICA
CEFTRIAXONA
CEFUROXIMA
AMIKACINA
VANCOMICINA
CLORHIDRATO
MEROPENEM
PIPERACILINA
PROPRANOLOL _TAB
PROPRANOLOL _AMP

METIMAZOL
AZTREONAM
CLOFAZIMINA
CARVEDILOL
ETIONAMIDA
GEMCITABINA
MISOPROSTOL _TAB

IDARRUBICINA
DEXCLORFENIRAMINA
GLIMEPIRIDA
TOLBUTAMIDA

Anexo 6 Reportes de reacciones adversas en Cuba 2000-2014

En el DF del MINSAP entre los afios 2000 y 2014 se llevo un registro de todas las RAM reportadas

en el pais por provincia, municipio, unidad que realiz6 el reporte, entre otros aspectos de interés

para ellos, donde se evidencia un aumento de los reportes realizados teniéndose un total de 206812

reacciones adversas en los siete afios.[15]
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