Revista Cubana de Informéatica Médica 2013:5(2)118-131

ARTICULO ORIGINAL

Aplicacion web para la realizacion de estudios
farmacocinéticos, version 2.0

Web application for pharmacokinetic studies, version 2.0

Ing. Dismey Saavedra Lépez,' Ing. Yuniesky Armentero Moreno,'' MSc.
Zoila Esther Morales Tabares'"

'Facultad 7, Universidad de las Ciencias Informaticas, Km 2 %2 Carretera a San
Antonio de los Bafnos, Torrens, Boyeros, La Habana, Cuba. E-mail:
dsaavedra@uci.cu

"Facultad 7, Universidad de las Ciencias Informaticas, Km 2 ¥ Carretera a San
Antonio de los Bafnos, Torrens, Boyeros, La Habana, Cuba. E-mail:
yarmentero@uci.cu

"MFacultad 7, Universidad de las Ciencias Informaticas, Km 2 Y Carretera a San
Antonio de los Bafos, Torrens, Boyeros, La Habana, Cuba. E-mail:
zemorales@uci.cu

RESUMEN

La realizacién de estudios farmacocinéticos es una actividad que se efectla en
algunos centros investigativos del pais. Para llevarlos a cabo se hizo necesario
procesar los datos obtenidos de los analisis que se realizan a las especies de
laboratorio, ya que actualmente es una labor engorrosa que demanda la utilizacién
de medios de computo. En el Centro de Isétopos se usan dos software que ademas
de ser obsoletos, no satisfacen las necesidades de los especialistas, por lo que el
objetivo del trabajo se enmarca en realizar una aplicaciéon Web que integre las
funcionalidades de los software existentes en esta actividad e incluya otras nuevas
que faciliten el proceso investigativo. Anteriormente, se implementd una aplicacion
web para estudios farmacocinéticos, dicha aplicacion permite gestionar y almacenar
la informacion obtenida al realizar un estudio farmacocinético, asi como el calculo
de parametros, pero esta primera version del software esta muy lejos de cumplir
las expectativas de los especialistas, por lo que se decide trabajar en una segunda
version del software PK-Web, la version 2.0 a la cual se le agregaran nuevas
funcionalidades a implementar como son: la gestidon de archivos referentes al plan
de estudio, la implementacién de un Web Service y el ajuste de curva, entre otras.
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ABSTRACT

In Cuba the studies of pharmacokinetic is an activity which takes place at some
research centers of the country. In order to do so it is necessary to process the
data obtained from the analysis that are performed to laboratory species, which
currently is a cumbersome task that requires the use of computing resources. The
researchers at Isotopes Center uses two software which, besides being obsolete, do
not meet the needs of specialists, so the goal of this project is making a web
application that integrates the functionality of existing software in this activity and
include other new to facilitate the research process. Previously, we implemented a
web application for pharmacokinetic studies, this application allows researchers to
manage and store the information obtained from a pharmacokinetic study, as well
as calculation of parameters, but this first version of the software is far from
meeting the expectations of specialists, so it was decided to work on a second
version of the PK-Web software, version 2.0 which will add new features to
implement, such as: file management regarding the curriculum, the implementation
of a web Service and curve fitting, among others.

Key words: pharmacological studies, web application, parameter calculation.

INTRODUCCION

Los estudios farmacocinéticos son una rama de la Farmacologia que se encarga de
estudiar el paso de los farmacos a través del organismo teniendo en cuenta la dosis
y el tiempo de retencién de los mismos. También estudia la evoluciéon de la
respuesta farmacoldgica, asi como la biusqueda de modelos adecuados para
interpretar los resultados obtenidos. Comprende en si los procesos de absorcion,
distribucion, metabolismo y excrecién de dichos farmacos.

Durante el desarrollo de un estudio farmacocinético se recuperan una serie de
datos a partir de andlisis de sangre realizados a los animales de laboratorio. Es
necesario procesar estos datos para arribar a conclusiones sobre cuan eficiente
puede ser el farmaco que se estd estudiando, cuél es la mejor via para su
administracion o las dosis que se necesita aplicar para obtener mejores resultados
en el tratamiento de un paciente. Para el procesamiento de esta informacién se ha
implementado la version 1.0 del software PK-Web, aplicacion Web que cuenta con
una base de datos para el almacenamiento de dicha informaciéon y una serie de
herramientas de calculo que permiten estimar los parametros farmacocinéticos,
ademas permite gestionar la informacién que se obtiene en la realizacion de los
estudios.

La version 1.0 del software PK-Web no satisface todas las necesidades del centro
cliente, porque no gestiona toda la informacidon necesaria, no cuenta con una buena
administracion, ademas realiza calculos en la web cuando seria mucho mas factible
realizarlos en un asistente matematico como es el MatLab, por la confiabilidad que
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brinda en la realizaciéon de los calculos ya que es un entorno de computacion y
desarrollo de aplicaciones totalmente integrado, orientado para llevar a cabo
proyectos en donde se encuentren implicados elevados céalculos matematicos y la
visualizacién gréfica de los mismos. Esta aplicacion Web cuenta con una base de
datos para el almacenamiento de informacion referente a los estudios
farmacocinéticos que se realizan en el centro Is6topos y una serie de herramientas
de calculo que permiten estimar algunos parametros farmacocinéticos utilizados por
los investigadores para arribar a conclusiones. A pesar de que las funcionalidades
implementadas han fortalecido la gestidon de datos de los estudios farmacocinéticos,
aun falta por analizar una serie de datos procedentes de dichos estudios para lograr
gestiones mas completas de los datos. Ademas pretende enfocarse sélo en los
modelos monocompartimentales y bicompartimentales, y sin embargo en el centro
se usan también los modelos tricompartimentales y multicompartimentales.

El objetivo del trabajo se enmarca en realizar una aplicacion Web que integre las
funcionalidades de los software existentes en esta actividad e incluya otras nuevas
que faciliten el proceso investigativo. En el presente trabajo se describen los
restantes modelos farmacocinéticos como son: los tricompartimentales y
multicompartimentales. Otra funcionalidad que se le agregara al sistema es el
ajuste de curva.

Modelos farmacocinéticos

La farmacocinética es la disciplina que estudia los procesos a los que el farmaco es
sometido a través de su paso por el organismo, es decir, su absorcion, distribucién,
metabolismo y excrecion. Para ello, la farmacocinética se hace de ecuaciones
matematicas que permiten predecir el comportamiento de la droga, que dan cuenta
por lo general de la relacién que existe entre las concentraciones plasmaticas y el
tiempo transcurrido desde la administracion.

Para que la interpretacion de las relaciones entre concentraciones de farmaco en el
organismo Yy el efecto de este en él sea correcto es necesario proponer un modelo
farmacocinético que simplifique el complejo sistema biolégico que es el organismo y
los procesos que el farmaco experimenta en él. Los modelos se conciben mediante
términos matematicos que son una forma concisa de expresar relaciones
cuantitativas. Para simular los procesos de absorcion, distribuciéon y eliminaciéon se
pueden utilizar diferentes tipos de modelos matemaéticos, a partir de los cuales se
desarrollan las ecuaciones que describen la evolucion temporal de las
concentraciones plasmaticas de farmaco en el organismo.

Los modelos farmacocinéticos permiten predecir concentraciones plasmaticas,
tisulares y urinarias con cualquier régimen de dosificacion, calcular el régimen de
dosificacion 6ptimo para cada paciente, estimar la posible acumulacion del farmaco
0 sus metabolitos, correlacionar concentraciones de farmaco con efecto
farmacoldgico o toxicoldgico asi, como evaluar diferencias en la biodisponibilidad y
bioequivalencia de las formulaciones.

Existen varios tipos de modelos o sistemas con aplicacion en farmacocinética como
pueden ser los sistemas modelo-independientes o no compartimentales, los
sistemas modelo-dependientes o compartimentales y los modelos fisioldgicos.
Dentro de los modelos compartimentales se encuentran los monocompartimentales,
bicompartimentales, tricompartimentales y los multicompartimentales.*
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Modelos tricompartimentales

Este modelo se caracteriza por la existencia de tres compartimentos. Un
compartimento central con muy alta perfusién y mayor capacidad de recambio. Un
primer compartimiento periférico formado por los 6rganos con perfusion intermedia
y hay cierta capacidad de retencion del farmaco. Un segundo compartimento
periférico formado por érganos de baja perfusion y hay una maxima retenciéon del
farmaco. El modelo presenta fijacion tisular intensa y extensa. En estudios mas
rigurosos y precisos en cuanto a metddica analitica de la evolucién de la
concentraciéon plasmatica de un farmaco se analizan sistemas en los cuales éste se
distribuye en compartimientos mas profundos del organismo.?

Modelos multicompartimentales

El modelo abierto de un compartimento no representa adecuadamente las
verdaderas caracteristicas de distribucién de la mayoria de los farmacos. La
distribucion instantanea no es posible debido a que los farmacos poseen diferentes
grados de afinidad con los tejidos, 6rganos y fluidos de distribucion y, por lo tanto,
diferentes velocidades de equilibrio. Los tejidos de gran irrigaciéon, como el higado,
los rifiones, los pulmones, etc., logran el estado de equilibrio en forma muy rapida,
mientras que los tejidos como el 6seo, las grasas y los cartilagos, alcanzan ese
estado en forma mas lenta, segun la solubilidad del farmaco en esos tejidos.
Tedricamente, al menos, cada tejido forma un compartimiento individual que tiene
relaciones de intercambio con el compartimiento central (sangre) independiente de
los otros tejidos.

En conclusion, estos son una réplica de los modelos compartimentales. En estos, la
velocidad de ingreso a cada compartimento, los tiempos de retencion y los tiempos
de reciclaje, son diferentes a medida que aumentan el nimero de compartimentos.?

Ajuste de curva como elemento matematico a utilizar

El ajuste de curva suministra una forma interactiva de encontrar un modelo
matematico. Dependiendo del algoritmo que seleccione, el resultado varia en
exactitud y necesidades de recursos computacionales. A menudo se tendra que
ajustar curvas a un conjunto de datos representados por puntos. El ajuste de curva
consiste en encontrar una curva que contenga una serie de puntos y que
posiblemente cumpla una serie de restricciones adicionales.

METODOS
Herramientas matematicas

Después de realizar un estudio sobre los asistentes como Mathematica, Maxima y
Scilab, se arrojé como resultado que el mejor asistente para ser utilizado era el
MatLab.

MatLab es la abreviatura de "Matrix Laboratory" (laboratorio de matrices). Es un
programa de analisis numérico creado por "Matrix Laboratory" en 1984. Es un
programa de calculo numérico, orientado a matrices y vectores, por lo que trabajar
con él es mucho mas rapido y efectivo. Es un entorno de computacion y desarrollo
de aplicaciones totalmente integrado orientado para llevar a cabo proyectos en
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donde se encuentren implicados elevados calculos matematicos y la visualizacion
gréafica de los mismos. En algunos casos puede también trabajar con nimeros
escalares, tanto reales como complejos, con cadenas de caracteres y con otras
estructuras de informacién méas complejas. Una de las capacidades mas atractivas
es la de realizar una amplia variedad de gréaficos en dos y tres dimensiones.*

Metodologias de desarrollo a utilizar
OpenUP

El proceso unificado abierto OpenUP conserva las caracteristicas principales del
modelo de desarrollo RUP, incluye el desarrollo iterativo, permite identificar los
requisitos operacionales del sistema, prever las interacciones con los usuarios y
prevenir los posibles riesgos en el desarrollo del sistema.

OpenUP es una forma de desarrollo mas agil y ligera, consiste en equipos a los
cuales se les asigna una fase del desarrollo que tienen que complementarse entre si
para obtener un buen producto final, no puede ser una sola persona la que realice
todo el trabajo pues esto podria ocasionar que se pierda de vista ciertas
caracteristicas importantes, por ejemplo para un proyecto pequefio constituyen
equipos de tres a seis personas e implican tres a seis meses de esfuerzo del
desarrollo.”

Lenguaje de programacion utilizado
Java

Java es un lenguaje de programacion orientado a objetos y a su vez de alto nivel,
tiene un modelo de objetos méas simple que C y C++ y elimina herramientas de
bajo nivel que suelen inducir a muchos errores, como la manipulacion directa de
punteros o memoria. Un cédigo generado en Java puede correr en cualquier
plataforma en donde se haya portado la maquina virtual.

- Simple: Posee una curva de aprendizaje muy rapida. Ofrece toda la funcionalidad
de un lenguaje potente, pero sin las caracteristicas menos usadas y mas confusas
de éstos.

- Robusto: Java realiza verificaciones en busca de problemas tanto en tiempo de
compilaciébn como en tiempo de ejecucidon. La comprobaciéon de tipos en Java ayuda
a detectar errores lo antes posible en el ciclo de desarrollo. Java obliga a la
declaracion explicita de los tipos de los items de informacién, reduciendo asi las
posibilidades de error. Maneja la memoria para eliminar las preocupaciones por
parte del programador de la liberacién o corrupcién de la misma.®

Herramientas case
Visual Paradigm Suite 3.4 for UML

Es una potente herramienta CASE para visualizar y disefiar elementos de software,
para ello utiliza el lenguaje UML, proporciona a los desarrolladores una plataforma
que les permita disefiar un producto con calidad de una forma rapida. Facilita la
interoperabilidad con otras herramientas CASE y se integra con los siguientes
Software Java: Eclipse/IBM WebSphere, Jbuilder, NetBeans IDE, Oracle Jdeveloper,
BEA Weblogic. Esta disponible en varias ediciones: Enterprise, Professional,
Community, Standard, Modeler y Personal.
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Debido a que el sistema operativo que se esta utilizando es Ubuntu (distribuciéon de
Linux) se decidi6 utilizar el Visual Paradigm para visualizar y disefiar los elementos
de software, debido a que corre en este sistema operativo y utiliza el Lenguaje
Unificado de Modelado (UML). Tiene disponibilidad para disimiles versiones y para
integrarse en multiples plataformas. Esta herramienta necesita de altos
requerimientos computacionales para su 6ptima ejecucién. Permite que se genere
codigo en varios lenguajes.’

Entorno de desarrollo
Zend Studio

Se trata de un programa orientado a desarrollar aplicaciones Web, en lenguaje PHP.
El programa, ademas de servir de editor de texto para paginas PHP, proporciona
una serie de ayudas que pasan desde la creacidon y gestidon de proyectos hasta la
depuraciéon de cédigo. El programa entero esta escrito en Java, lo que a veces
supone que no funcione tan rpido como otras aplicaciones de uso

diario. Sin embargo, esto ha permitido a Zend lanzar con relativa facilidad y rapidez
versiones del producto para Windows, Linux y MacOS, aunque el desarrollo de las
versiones de este Ultimo sistema se retrase un poco mas.

El IDE de desarrollo escogido para la realizacion del presente trabajo es el Zend
Studio ya que consta de dos partes en las que se dividen las funcionalidades de
parte del cliente y las del servidor. Las dos partes se instalan por separado, la del
cliente contiene la interfaz de ediciéon y la ayuda, ademas permite hacer
depuraciones simples de scripts, aunque para trabajar con toda la potencia de la
herramienta de depuracién habra que disponer de la parte del servidor, que instala
Apache y el médulo PHP o en caso de que estén instalados, los configura para
trabajar juntos en depuracién.®

Arquitectura centrada en datos

La arquitectura a utilizar en la versién 2.0 del PK-Web es la Centrada en Datos
conocida ademas como la de Pizarra. El usuario se conecta a través de un Web
Browser a la aplicacion Web mediante HTTPS, la cual estard montada en un
servidor apache conectada a su vez a una Base de Datos en MySQL a través de una
conexion ADO. Ademas se tiene un Web Service en un servidor Tomcat, el cual se
conecta a la aplicaciéon mediante SOAP y manda a ejecutar funciones al MatLab por
SSH, este asistente matematico tiene una conexion JDBC con la base de datos.
Para entender mejor esta arquitectura nos apoyamos en la figura 1.
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Web Browse =
HTTPs SOAP

Tomcat
Web Server

SSH

ADO

MatLab

Fig. 1. Imagen para describir |a arquitectura del proyecto

Patron

Se utilizé como patrén de arquitectura el modelo de tres capas debido a que se
ajusta bien a las necesidades, ya que cuenta con una capa de presentacion donde
se encuentran todas las paginas de interfaz de usuario, una capa de negocio que
contiene las clases y una de acceso a datos con las clases que se relacionan con las
tablas de la base de datos.

Si se toma como ejemplo el caso de uso Autentificar Usuario, se tiene la pagina
"Autentificar" en la capa de presentacion, en la capa del negocio se encuentra la

clase " ControlUsuario" y en la de acceso a datos se relacionaria con la tabla
"tbUsuario" perteneciente a la Base de Datos.

Diagrama de despliegue

A continuacion el diagrama de despliegue (Fig. 2).
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Tomcat Web Service

<ghttps=>
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Fig. 2. Diagrama de Despliegue

RESULTADOS Y DISCUSION

Con el desarrollo de la Aplicacion Web para la realizacién de estudios
farmacocinéticos version 2.0, se logro:

- Definir las funcionalidades y caracteristicas de la aplicacion como resultado de un
buen proceso de captura de requisitos.

- Implementar una aplicaciéon Web que permite gestionar la informacién que se
obtiene en la realizacion de los estudios farmacocinéticos, asi como el célculo de
parametros farmacocinéticos, disefiandose e implementandose las nuevas
funcionalidades propuestas.

- Disefiar e implementar un Web Service con varias funcionalidades que permiten
llevar a cabo el ajuste de curva mediante el asistente matematico MatLab,
lograndose la conexiéon de dicho Web Service con la aplicacion.

A continuacion se ilustra el resultado con imagenes de la aplicaciéon en las
siguientes figuras:
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CONCLUSIONES

El disefio e implementacion del sistema que se presenta supera las funcionalidades
de la version anterior como son: la gestién de archivos referentes al plan de
estudio, la implementacion de un Web Service y el ajuste de curva.

Los autores del presente trabajo son conscientes de que la metodologia utilizada en
el mismo debe perfeccionarse constantemente y actualizarla en nuevas versiones
del producto en cuestion.
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