4582 UNIVERSITAT au - f
ECIMSF) POLITECNI CA J a t sin

DE VALENCIA

UNIVERSITAT POLITECNICA DE VALENCIA

Escuela Técnica Superior de Ingenieria Informatica

Disefio y desarrollo de un framework para la clasificacion
de variaciones gendmicas basado en modelos
conceptuales

Trabajo Fin de Grado

Grado en Ingenieria Informatica

AUTOR/A: Benavent Ribelles, Laia

Tutor/a: Costa Sanchez, Mireia

Cotutor/a: Pastor Lépez, Oscar

Director/a Experimental: Garcia Simon, Alberto

CURSO ACADEMICO: 2023/2024



Resumen

El estudio de nuestro ADN permite prevenir, diagnosticar y tratar un gran
abanico de enfermedades, contribuyendo a mejorar la calidad de vida de la sociedad.
En este contexto, una de las areas que mas atencion ha recibido es el estudio de
cémo las variaciones genéticas se relacionan con distintas enfermedades, proceso
conocido como clasificacion de variaciones. Histéricamente, la clasificacion de
variaciones ha sido un proceso complejo, subjetivo y ha requerido de una gran labor
manual. Para intentar facilitar la labor a los expertos del dominio, se crearon un
conjunto de guias que dieran soporte al proceso de clasificacion. Aunque estas guias
han sido una gran mejora, todavia presentan algunas limitaciones. Las principales
son la falta de reproducibilidad y de automatizacién. El objetivo de este Trabajo de Fin
de Grado es disefar y desarrollar un framework para automatizar la clasificaciéon de
variantes e incrementar su reproducibilidad. Todo el framework se ha desarrollado
siguiendo modelos conceptuales para asegurar la consistencia y la precision del
proceso. El framework esta dividido en dos partes. Primero, un sistema de evaluacion
mediante una légica basada en reglas predefinidas donde, a partir de los criterios de
una guia de clasificacion, estos se descomponen en meétricas atomicas que pueden
ser automatizadas. Segundo, una interfaz grafica de usuario con la que el usuario
puede introducir los datos asociados a una guia clinica de una manera mucho mas
facil y usable. Ambos componentes han sido desarrollados en Python. Este framework
ha sido evaluado mediante un caso de uso, en el que se instancié una de las guias
clinicas mas importantes (ACMG/AMP) y en el que se analizaron los perfiles genéticos
de pacientes reales.

Palabras clave: Variantes Genéticas; Clasificacion; Modelos Conceptuales.



Resum

L’estudi del nostre ADN permet prevenir, diagnosticar i tractar un gran ventall
de malalties, contribuint a millorar la qualitat de vida de la societat. En aquest context,
una de les arees que més atencié ha rebut és l'estudi de com les variacions
geneétiques es relacionen amb distintes malalties, procés conegut com a classificacio
de variacions. Historicament, la classificacio de variacions ha sigut un procés
complex, subjectiu i ha requerit un gran treball manual. Per a intentar facilitar el treball
dels experts del domini, es va crear un conjunt de guies que donaren suport al procés
de classificacié. Encara que aquestes guies han sigut una gran millora, s’hi poden
trobar algunes limitacions. Les principals sén la falta de reproductibilitat i
d’automatitzacié. L’objectiu d’aquest Treball de Fi de Grau és dissenyar i
desenvolupar un framework per automatitzar la classificacié de variants i incrementar
la seua reproductibilitat. Tot el framework s’ha desenvolupat seguint models
conceptuals per assegurar la consisténcia i la precisié del procés. El framework esta
dividit en dues parts. Primer, un sistema d’avaluacié mitjangant una logica basada en
regles predefinides on, a partir dels criteris d’'una guia de classificacid, aquests es
descomponen en metriques atomiques que poden ser automatitzades. Segon, una
interficie grafica d’'usuari en la que l'usuari pot introduir les dades associades a una
guia clinica d’'una forma molt més facil i usable. Ambdds components han sigut
desenvolupats en Python. Aquest framework ha sigut avaluat mitjangant un cas d’us,
en el que s’instancia una de les guies cliniques més importants (ACMG/AMP) i en el

que s’analitzaren els perfils genétics de pacients reals.

Paraules clau: Variants Genétiques; Classificacio; Models Conceptuals.



Abstract

The study of our DNA allows us to prevent, diagnose and treat a wide range of
diseases, contributing to improving the quality of life of society. In this context, one of
the areas that has received the most attention is the study of how genetic variations
are related to different diseases, a process known as variation classification.
Historically, variation classification has been a complex, subjective, and labour-
intensive process. To try to facilitate the work of domain experts, a set of guides were
created to support the classification process. Although these guides have been a great
improvement, they still have some limitations. The main ones are the lack of
reproducibility and automation. The objective of this Final Degree Project is to design
and develop a framework to automate the classification of variants and increase its
reproducibility. The entire framework has been developed following conceptual
models to ensure the consistency and precision of the process. The framework is
divided into two parts. First, an evaluation system using a logic based on predefined
rules where, based on the criteria of a classification guide, these are decomposed into
atomic metrics that can be automated. Second, a graphical user interface with which
the user can enter the data associated with a clinical guide in a much easier and more
usable way. Both components have been developed in Python. This framework has
been evaluated through a use case, in which one of the most important clinical
guidelines (ACMG/AMP) was installed and in which the genetic profiles of real patients

were analyzed.

Keywords: Genetic Variations; Classification; Conceptual Models.
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1. Introduccion

El estudio del ADN ha revolucionado la medicina moderna, brindando una
comprensiéon mas profunda de la base genética de numerosas enfermedades. Esta
informacion genética ha permitido el desarrollo de la medicina de precisidén, un
enfoque innovador que busca personalizar el tratamiento y la prevencion de
enfermedades basandose en las caracteristicas genéticas individuales de cada
persona [1]. La medicina de precisidbn promete tratamientos mas efectivos y con
menos efectos secundarios, ya que se adapta a las necesidades especificas de cada

persona.

Una de las areas mas importantes de la medicina de precision es la
clasificacion de variantes genéticas. Las variantes genéticas son alteraciones
permanentes en la secuencia de ADN que forman un gen [2]. Con esta técnica se
busca clasificar las variantes segun la probabilidad de causar enfermedades.
Tipicamente, las variantes se clasifican como benignas (no causan enfermedades),
probablemente benignas (existe al menos un 90% de probabilidad de no causar
enfermedades), de significado incierto (se desconoce el efecto en el organismo),
probablemente patogénicas (existe al menos un 90% de probabilidad de causar

enfermedades) y patogénicas (causa confirmada de enfermedad) [3].

La clasificacion de variantes se realiza a través de guias de interpretacion. Las
guias de interpretacion son un conjunto de instrucciones que orientan el proceso de
clasificacion de una variante, evaluando si su informacion contextual cumple o no
criterios especificos [4]. Entre todas las existentes destaca la guia ACMG/AMP
(American College of Medical Genetics and Genomics / Association for Molecular
Pathology) [2], la cual proporciona criterios y métricas para evaluar la significancia

clinica de las variantes genéticas en enfermedades mendelianas o hereditarias.

En este Trabajo de Fin de Grado se busca cubrir algunos de los desafios
principales de la clasificacion de variantes, tal y como se detalla en la siguiente

seccion.



1.1. Motivacion

El proceso de clasificacion de variantes genéticas es actualmente un
procedimiento manual en el que los expertos deben revisar y evaluar la relevancia de
cada variante de manera individual. Este método es costoso en términos de tiempo y

recursos humanos necesarios.

Una de las principales dificultades en este proceso radica en la variabilidad de
las interpretaciones de las guias utilizadas para clasificar las variantes. Aunque se
utilicen los mismos criterios, el resultado puede variar de un experto a otro [5]. Esto
se debe a que las definiciones en las guias a menudo son imprecisas, lo que deja

espacio para interpretaciones subjetivas por parte de los expertos en el dominio.

Un ejemplo de esta variabilidad se puede observar en la interpretacion de la
frecuencia de una variante en la poblacién. Mientras que una guia podria considerar
una frecuencia de 0.1% como indicativa de una variante probablemente benigna, otro
experto podria interpretar la misma frecuencia como insuficiente para descartar las
posibilidades de patogenicidad, lo que lleva a clasificaciones inconsistentes.

En este contexto, los expertos clinicos sostienen que se requieren definiciones
mas claras para estandarizar la interpretacion de variantes y minimizar las
inconsistencias [4]. Estas inconsistencias son contraproducentes para los objetivos
de la medicina de precision, que busca ofrecer tratamientos personalizados basados

en andlisis genéticos exactos y fiables.

Como se puede comprobar mediante estudios como el de Wahbeh et al. [6],
los enfoques automatizados mediante frameworks de clasificacion ofrecen una
solucién prometedora a estos problemas al agilizar el proceso y mejorar la precision.
Utilizar un framework automatizado para la clasificacion de variantes reduciria
significativamente la carga de trabajo manual, aceleraria la toma de decisiones
clinicas y disminuiria la subjetividad en el proceso, representando un avance

considerable hacia la mejora de la medicina de precision.

Al facilitar un analisis mas rapido, preciso y reproducible de las variantes
genéticas, se contribuiria a la implementacion mas efectiva de tratamientos

personalizados, beneficiando en Ultima instancia a los pacientes.

Por lo tanto, el framework para la automatizacion de la clasificacion de

variantes genéticas surge como una solucidon integral a estas limitaciones,



optimizando tanto el tiempo como los recursos y mejorando la consistencia y precision
en los resultados. Disefar y desarrollar este framework es el objetivo principal de este

Trabajo de Fin de Grado, como se expone en la siguiente seccion.

1.2. Objetivos

El objetivo principal de este proyecto es disefar y desarrollar un framework
para automatizar la clasificacion de variantes.

Ademas del objetivo principal, a lo largo del trabajo se pretenden alcanzar los
siguientes objetivos especificos:

1) Investigar como implementar el framework realizando una revision exhaustiva
de la literatura existente.

2) Disefar y desarrollar el framework de clasificacion de variantes basado en un
modelo conceptual con Python y Jupyter Notebook.

3) Instanciar el framework mediante un caso de prueba basado en las guias
ACMG/AMP y pacientes de cancer hereditario.

1.3. Metodologia

Para la realizacion de este trabajo, se ha seguido la metodologia Design
Science —ciencia del disefilo— propuesta por Roel J. Wieringa [7], con la que se
pretende disefiar e investigar cierto artefacto en un contexto.

Wieringa utiliza el concepto de artefacto para referirse a cualquier objeto
creado con un propésito especifico para resolver un problema practico [7]. Este
artefacto se debe aplicar y evaluar en un entorno en concreto, el cual se conoce como

el contexto.

Esta metodologia se considera un proceso que itera entre actividades de
disefio e investigacion [7]. Este proceso esta formado por cinco fases que componen
el ciclo de ingenieria (engineering cycle). Las tres primeras fases de este comprenden
el ciclo de disefio (design cycle) y las dos ultimas estan destinadas a la transferencia

industrial.



En la Figura 1 se puede apreciar la division del ciclo de ingenieria que realiza
Wieringa, destacando en colores las tres fases del ciclo de disefio seguidas en este

trabajo y dejando en gris las dos fases de la transferencia industrial.

A lnvestigacién del
problema

2. Disefio de
la solucion

3. Validacion de la solucion

Figura 1 - Fases del ciclo de ingenieria

1) Investigaciéon del problema: ¢ Qué fenémenos se deben mejorar y por qué?

2) Disefio de la solucion: Diseflar uno o mas artefactos que podrian tratar el
problema.

3) Validacion de la solucion: ¢ Estos disefios tratarian el problema?

4) Implementacion de la solucion: Tratar el problema con uno de los artefactos
disenados.

5) Evaluacion de la implementacion: ¢Qué tan exitosa ha sido la solucién? Esto

podria ser el inicio de una nueva iteracion a través del ciclo de ingenieria.

1.3.1. Investigacion del problema
La investigacién del problema es la primera fase del ciclo de disefio de la
metodologia Design Science. El objetivo de esta fase segun Wieringa [7] es identificar,

describir, explicar y evaluar el problema que se pretende mejorar.

Para llevar a cabo esta investigacion, se debe revisar la literatura existente
relacionada con el tema para comprender el estado del arte y las soluciones previas,
usando herramientas como la investigacion bibliografica o las entrevistas a expertos.
Si estas técnicas no proporcionan suficiente conocimiento, existen otras técnicas de

investigacion cientifica como las encuestas, los estudios de caso observacional, los



experimentos de mecanismo de caso Unico y los experimentos estadisticos de
diferenciacion.

En este trabajo, se ha abordado la investigacion del problema con un enfoque
integral, comenzando con una explicacion detallada de la clasificacion de variantes
genéticas y los meétodos empleados en este proceso. Posteriormente, se han
analizado las dificultades inherentes a la clasificacion de variantes y se han
examinado las metodologias y algoritmos actuales, identificando sus limitaciones.
Ademas, se introducen los modelos conceptuales y metamodelos, seleccionando un
metamodelo especifico como base para el futuro disefio y desarrollo del framework
de clasificacion.

1.3.2. Disefio de la solucion

Una vez identificado y comprendido el problema, se procede a la fase de disefio
de la solucién. En esta fase se crean uno o mas artefactos, utilizando las herramientas
y técnicas apropiadas, que tienen como obijetivo tratar el problema identificado.

El disefio debe considerar como interactuara el artefacto con su contexto, lo
cual implica definir claramente los requisitos del artefacto, proponer varias soluciones
potenciales, seleccionar el disefio mas prometedor basado en criterios predefinidos y
asegurarse de que el disefio sea visible y adecuado para el contexto en el que se
implementara.

Segun Wieringa [7], un requisito es una caracteristica que una parte interesada
desea que tenga la solucién y para la cual ha asignado recursos con el fin de hacerla
realidad. Dicho de otro modo, se trata de un objetivo que la solucion a disefiar debe

cumplir.

Dado que la metodologia Design Science sigue un proceso iterativo, si se
encuentra algun error significativo durante la fase del disefio, se debe volver a la fase
de investigacion del problema para reformularlo adecuadamente y luego proceder con

el nuevo disefo.

En este proyecto, el disefio de la solucion se ha abordado siguiendo un enfoque
estructurado basado en una arquitectura de tres capas, que ha servido como guia
para el desarrollo del framework. En lo que respecta a la capa de datos, se ha
disefiado una base de datos robusta. Para la capa de aplicacion, se ha implementado
un algoritmo de evaluacion que realiza el proceso de clasificar variantes genéticas.



Finalmente, en la capa de presentacion, se ha utilizado Jupyter Notebook como una

aproximacion inicial a una futura interfaz gréfica.

1.3.3. Validacion de la solucion

La validacion de la solucidon es una fase crucial que asegura que los disefios
propuestos cumpliran con sus objetivos cuando se implementen en el contexto del
problema. Para Wieringa [7], validar la solucion implica demostrar que esta contribuira
a alcanzar los objetivos de las partes interesadas una vez sea implementada en el

contexto del problema.

En este trabajo, la validacion de la solucion se ha llevado a cabo mediante un
caso de prueba con datos reales de cinco pacientes de cancer hereditario, y utilizando
las guias ACMG/AMP para evaluar la efectividad del framework disefiado y

desarrollado.



2. Investigacion del problema

Este apartado explica la primera fase del ciclo de disefio, la investigacién del
problema. En esta fase, se profundizara sobre la clasificacion de variantes genéticas,
una disciplina esencial en la medicina de precisién. Se abordaran varios aspectos
criticos para proporcionar un contexto amplio y detallado, necesario para el desarrollo
del framework.

Primero, se describir4 el proceso de clasificacion de variantes genéticas,
explicando su importancia en la medicina personalizada, detallando como se lleva a
cabo. Es fundamental destacar que la clasificacion de variantes genéticas depende
no solo de los datos genéticos en si, sino también de la informaciéon contextual que
rodea a cada variante. Esta informacion contextual se refiere a los datos clinicos
experimentales y bioinformaticos que acompafian a las variantes y que son cruciales

para su correcta interpretacion.

Seguidamente, se realizard una revision bibliografica exhaustiva sobre la
problemética en la clasificacion de variantes y sobre las metodologias y algoritmos
actuales para la clasificacion de variantes, incluyendo enfoques basados en
aprendizaje automatico y guias como las ACMG/AMP. También se evaluaran las

herramientas hioinformaticas existentes.

Finalmente, se presentara un metamodelo que incluye los componentes y
relaciones necesarios para la clasificacién de variantes. Este metamodelo detallara
los datos de entrada, criterios de clasificacion y procesos de evaluacion. Se explicara
cdmo este metamodelo va a guiar la implementacion técnica del framework objetivo,

asegurando un sistema técnicamente solido y accesible.

En resumen, esta fase de investigacion establecera los cimientos para el
disefio y desarrollo del framework objetivo, proporcionando una comprension

profunda del problema y del enfoque adoptado.



2.1. Clasificacidén de variantes genéticas

La clasificacién de variantes genéticas es fundamental en genética clinica y
medicina de precisién, ya que influye directamente en el diagnéstico, tratamiento y
prediccion del riesgo de enfermedades. Al identificar la relevancia clinica de variantes
especificas, esta clasificacion facilita la precision de tratamientos y la adopcion de
estrategias de salud mas efectivas, mejorando los resultados terapéuticos vy
reduciendo los efectos adversos [10, 11].

Este proceso no se basa Unicamente en la secuencia genética de una variante,
sino también en la informacién contextual que la acompafia, como datos clinicos,

antecedentes familiares, estudios funcionales y otras evidencias cientificas.

Para realizar una clasificacion precisa, se emplean guias y criterios
estandarizados que evalUan diversas caracteristicas de las variantes. Estos criterios
permiten determinar la significancia de la variacién genética en funcion de la evidencia
cientifica disponible, datos de laboratorio y estudios de asociacidon genética, lo que
asegura una evaluacion coherente y precisa [12].

2.1.1. Guias ACMG/AMP

La clasificacion de variantes se realiza usando guias de interpretacion, como
se ha comentado en la introduccién. Aunque existen otras guias, la publicada en 2015
por la ACMG/AMP es una de las mas ampliamente utilizadas y conocidas para facilitar
la interpretacion de las variantes genéticas y la toma de decisiones clinicas
informadas.

En las guias ACMG/AMP, la clasificacion de variantes se determina evaluando
el cumplimiento de criterios especificos, cada uno de los cuales se basa en un tipo de
evidencia concreta. Por ejemplo, si una variante esta presente en un gen que se sabe
gue esta relacionado con una enfermedad especifica y se encuentra en varias
personas afectadas, este construiria un criterio fuerte de evidencia patogénica. La
aplicacion de estos criterios permite clasificar las variantes de manera estructurada y
replicable, mejorando la consistencia y precision de las interpretaciones genéticas.

Richards et al. [2] dividen los criterios para clasificar las variantes patogénicas
y las variantes benignas en diferentes categorias segun la fuerza de la evidencia, que
se clasifica en muy fuerte, fuerte, moderada y débil. Cuanto mayor sea la fuerza de

un criterio, mas robusta sera la evidencia que apoya la patogenicidad o benignidad



de la variante. En total, hay 28 criterios diferentes que permiten una evaluacion
detallada y precisa de cada variante, los cuales se organizan en estas categorias de

fuerza. Esta division se puede apreciar en las tablas del Anexo 2.

2.2. Problematica

Como se comenta en la motivacion, el proceso de clasificacién de variantes es
un método intensivo en tiempo y recursos humanos, lo que, en su estado actual, lo

hace insostenible a largo plazo.

La reproducibilidad en la clasificacion de variantes es un factor esencial para
asegurar que los resultados sean fiables y consistentes, independientemente de quién
realice el analisis. Las guias de clasificacion de variantes, aunque estandarizadas,
son cualitativas en muchos aspectos y no proporcionan la especificidad necesaria
para una aplicacion uniforme [13]. Esto introduce una considerable subjetividad en su
implementacion practica, lo que puede resultar en interpretaciones divergentes entre
diferentes expertos clinicos, como muestran en su estudio Rehm et al. [14].

Para abordar estas limitaciones, se han desarrollado diversas herramientas
automatizadas que buscan mejorar la eficiencia y reproducibilidad del proceso de
clasificacion de variantes. La guia ACMG/AMP 2015 ha sido fundamental para el
disefio de estos sistemas y herramientas, las cuales integran datos de mdultiples
fuentes y aplican algoritmos avanzados para proporcionar una interpretacion mas
consistente de las variantes genéticas, como el caso de Tavtigian et al. [15], que aplica
la guia siguiendo un marco bayesiano.

La automatizacion mediante frameworks de clasificacion no solo reduce la
carga de trabajo manual, sino que también mejora la precision al emplear algoritmos
de aprendizaje automatico. Estos frameworks tienen beneficios significativos como la
reutilizacion de codigo y la portabilidad, lo que disminuye el esfuerzo y los costos
asociados al mantenimiento [16]. Ademas, permiten una evaluacion uniforme y
objetiva de los criterios establecidos por guias como la ACMG/AMP, disminuyendo la
variabilidad introducida por la interpretacion humana. Esto se puede apreciar en

articulos como el de Harrison et al. [17].

Tras realizar una investigacion bibliografica, se han encontrado herramientas

bioinformaticas que utilizan para la guia ACMG/AMP y algoritmos de aprendizaje



automatico para facilitar la clasificacion de variantes. Ya se ha comentado que la guia
ACMG/AMP establece criterios estandarizados para la clasificacion de variantes
genéticas, fundamental para el disefio de sistemas y herramientas para la
clasificacion automatizada.

Los algoritmos de aprendizaje automatico han emergido como una herramienta
poderosa en la clasificacién de variantes genéticas. El aprendizaje automatico puede
descubrir patrones complejos en los datos dificiles de detectar con métodos
tradicionales [18]. Algunos enfoques incluyen redes neuronales [19], maquinas de

soporte vectorial (SVM) [20] y modelos de bosque aleatorio [21].

Algunas de las herramientas mas importantes encontradas en la investigacion

bibliografica son las siguientes:

e VarSome [22], InterVar [23], CardioVAI [24] y CardioClassifier [25]: Plataformas
gue recopilan y proporcionan informacion sobre variantes genéticas y su
relacion con fenotipos humanos.

e SIFT [26], PolyPhen [27] y CADD [28] Herramientas especializadas en la
anotacion y clasificacibn de variantes genéticas relacionadas con

enfermedades cardiovasculares.

A pesar de los avances significativos en la automatizacioén de la clasificacion
de variantes genéticas, aun existen limitaciones que justifican la necesidad de un
nuevo enfoque. Las herramientas actuales, aunque efectivas, suelen ofrecer
soluciones cerradas y no personalizables por los usuarios. Esto significa que los
expertos no pueden aplicar sus propios criterios de clasificacién, lo que a menudo los
obliga a rehacer las clasificaciones generadas por las herramientas automaticas.
Como resultado, estas herramientas, aunque utiles, pueden llevar a interpretaciones

subjetivas y no uniformes.

La propuesta de este Trabajo de Fin de Grado se centra en el disefio y
desarrollo de un framework flexible que no solo automatice la clasificaciéon de
variantes genéticas, sino que también permita a los expertos definir sus propios
workflows y personalizar sus analisis. Este framework proporcionara una plataforma
unificada que integrard mdultiples algoritmos y bases de datos, mejorando asi la
capacidad de analisis y la reproducibilidad de los resultados. Ademas, permitira
mejorar la accesibilidad y facilidad de uso para los profesionales de la salud,

integrando una futura interfaz intuitiva.



Utilizando como base el metamodelo que se explicara a continuacion, el
framework abordard las limitaciones de las herramientas actuales, ofreciendo

definiciones precisas y concretas en lugar de interpretaciones subjetivas.

2.3. Metamodelo

En el &mbito de la gendmica, el modelado conceptual se ha convertido en una
herramienta fundamental para gestionar y analizar la creciente cantidad de datos
biolégicos impulsados por proyectos gendmicos y nuevas técnicas [29]. Estas
técnicas permiten una representacion estructurada y precisa de los datos y sus
relaciones, facilitando la comprension y la comunicacion entre investigadores y
profesionales del area.

En este contexto, Costa et al. propusieron el metamodelo VarClaMM, disefiado
con el propoésito de representar de manera estructurada todos los elementos que
intervienen en la clasificaciéon, y representado mediante el lenguaje UML (Unified
Modeling Language). Una primera versiéon de este metamodelo esta disponible en [4].
La version que se va a describir aqui esta bajo proceso de revision en la revista Data
& Knowledge Engineering bajo el titulo “VarClaMM: A Reference Meta-Model to
Understand DNA Variant Classification”.

Un metamodelo es un modelo que define los conceptos de un lenguaje, las
relaciones que los vinculan y las reglas estructurales que limitan qué elementos
pueden formar parte de los modelos validos, asi como las combinaciones de
elementos que reflejan las reglas semanticas del dominio [30].

Este metamodelo, tal como se muestra en la Figura 2, tiene tres secciones
principales. En la seccidon representada en rosa se detallan los tres componentes
principales para la clasificacion de variantes. La seccion naranja esta dedicada a los
resultados de la evaluacion de estos elementos. Por ultimo, la seccion azul
proporciona la informacién contextual que se utiliza para la clasificacion. Ademas, en
color blanco, se representan tres tipos de datos personalizados disefiados para definir
atributos unicos.
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Figura 2 - Metamodelo VarClaMM

Para clasificar una variante, las guias determinan si esta se ajusta a un
conjunto de especificaciones predefinidas denominadas criterios. Estos criterios
pueden ser de dos tipos: BooleanCriterion, que se evalia como verdadero o falso, y
ScoreCriterion, que devuelve un valor numérico que representa el grado de
cumplimiento del criterio. Ambos tipos de criterio definen métricas, que son

condiciones especificas cuyo cumplimiento determina si se cumple el criterio.

Por ejemplo, un BooleanCriterion podria evaluar si una variante tiene una
frecuencia alélica superior al 5% en bases de datos como el Exome Sequencing
Project, 1000 Genomes o EXAC (criterio BA1), lo cual se evaluaria como verdadero o
falso. Por otro lado, un ScoreCriterion podria calcular el porcentaje de co-segregacion
de una variante con la enfermedad en multiples miembros afectados de una familia

(criterio PP1), resultando en un valor numérico que refleje el grado de cumplimiento.

Los criterios y las métricas se aplican a una variante particular para obtener su
clasificacion. Esta clasificacidon se refleja en el atributo “classification” de la clase
ClassificationResult, y se calcula aplicando un conjunto de reglas, definidas en el
atributo “rules” de la clase Guideline, a los resultados de la evaluacion de cada criterio
0 guia sobre la variante. Los resultados de estas evaluaciones se almacenan en el
atributo “criterion_result” de la clase CriterionResult, que puede tener un valor de ‘0’

o ‘1’ para BooleanCriterion, o un valor numérico para ScoreCriterion. Por ejemplo,



para el criterio BS2, si una variante es observada en adultos sanos para trastorno
dominante con penetrancia completa esperada en edades tempranas, el

CriterionResult seria ‘1’ (verdadero).

Las reglas de clasificacion se componen de una clasificacion y un patron
representados en el tipo de datos personalizado ClassificationRule. Cada
CriterionResult se determina aplicando la “pass_rule” del criterio a los resultados de
las métricas definidas por el criterio, que se representan en el atributo “pass” de la
clase MetricResult. Esta regla, segun indica el tipo de datos personalizado
RuleValues, puede ser ‘AND’, si todas las métricas deben cumplirse para que el
criterio sea valido, u ‘OR’, si solo se debe cumplir una métrica como minimo. Por
ejemplo, para el criterio PVS1, la regla podria ser ‘AND’, requiriendo que la variante
observada sea nula y que se observe en una variante predicha como LOF (pérdida
de funcion).

Para evaluar una variante, todos los datos necesarios se encuentran de
acuerdo con un DataModel, que proporciona una definicibn compartida de los datos
evaluados durante el proceso de clasificacion. Cada dato se representa en la clase
DataElement, y su valor proviene de DataSource externos, con sus propios esquemas
de datos. Por ejemplo, el valor de la frecuencia alélica de una variante podria
obtenerse de bases de datos como gnomAD o EXAC. Identificar un DataElement
especifico en el esquema DataSource original requiere un proceso de mapeo, cuyos
resultados se representan en la clase DataElementinDataSource. Por ejemplo, el
DataElement podria ser la frecuencia de la variante en una base de datos de control,
y el DataElementinDataSource especificaria como se mapea este dato desde un
repositorio de datos gendmicos externo.

Finalmente, para obtener cada MetricResult, se evalltan todos los
DataElementinDataSource que representan el DataElement evaluado por la métrica.
La evaluacion se especifica en el atributo “data_evaluation_condition” de la clase
Metric, que se compone de la operacion a realizar y un valor, como indica el tipo de
datos personalizado Condition. El resultado de esta evaluacion se refleja en el atributo
‘pass” de la clase MetricDataEvaluationResult, y se usa para determinar el
MetricResult final evaluando el porcentaje de casos en los que se cumple la condicién.
Si  este porcentaje supera el valor especificado en el atributo
“‘min_percentage_data_fulfilment”, de la clase Metric, el MetricResult se considerara
verdadero; de lo contrario, se considerara falso. Por ejemplo, en el criterio PP3, si



todas las métricas indican un efecto dafiino, entonces el MetricResult seria verdadero,

lo que apoyaria la clasificacion de la variante como patogénica.

Para Costa et al., basar el disefio y desarrollo de un framework de clasificacion

en este metamodelo ofrece varias ventajas:

1. Proporciona un marco comun para la clasificacion de variantes, clarificando el
proceso y resolviendo aspectos implicitos 0 ambiguos.

2. Permite identificar inconsistencias o conflictos dentro o entre las guias de
clasificacion.

3. Facilita la implementacion practica de la clasificacion de variantes, permitiendo
gue las herramientas se basen en definiciones precisas y concretas en lugar

de interpretaciones subjetivas.

Esta ultima ventaja es especialmente relevante teniendo en cuenta las
limitaciones de las herramientas actuales que, como se ha dicho en la problematica,

suelen ofrecer soluciones cerradas y no personalizables.



3. Diseno y desarrollo de un framework de

clasificacion de variantes

Con la s6lida comprension obtenida en la fase de investigacion, esta fase de
disefio se enfocara en la implementacién practica del framework para la clasificacion

de variantes genéticas.

Primero, se explicar& el concepto de arquitectura de tres capas para el disefio
y desarrollo del framework objetivo: la capa de presentacion, representada por un
prototipo inicial simple de interfaz grafica, disefiado con Jupyter Notebook; la capa de
aplicacion, representada por el algoritmo de evaluacion en Python; y la capa de datos,

representada por la base de datos.

A continuacion, se abordara el disefio de la base de datos, que admitira
cambios en tiempo real, asegurando la integridad y la coherencia de los datos durante
todo el proceso de clasificacion. Para ello, se ha implementado una base de datos
relacional utilizando transacciones ACID, integridad referencial y mecanismos de

bloqueo y concurrencia.

Seguidamente, serd el momento de desarrollar el algoritmo de evaluacion con
el lenguaje Python. Este componente sera el corazon del framework, encargado de
procesar los datos genéticos, aplicar los criterios de clasificacion correspondientes y

generar los resultados del proceso.

Finalmente, se creara un Jupyter Notebook como acercamiento a una futura
interfaz grafica. Esta futura interfaz proporcionara una experiencia interactiva y facil
de usar para los usuarios, permitiéndoles interactuar con el framework y visualizar los

resultados de la clasificacion de manera clara y comprensible.

En resumen, esta fase de disefio permitira transformar la investigacion tedrica
en una herramienta practica y funcional de tres capas para la clasificacion de
variantes genéticas, con una base de datos dinamica, un algoritmo de evaluacién
sélido y un prototipo de interfaz de usuario.



3.1. Arquitectura de tres capas

La arquitectura software se refiere a la organizacion del sistema, abarcando
tanto los componentes, sus caracteristicas externas y las interacciones que se
establecen entre ellos [31].

Hay una gran variedad de estilos de arquitectura software, aunque este
apartado se va a centrar en la arquitectura multicapa, concretamente en la
arquitectura de tres capas, que es la que se ha utilizado para el disefio y desarrollo

de este framework.

El blog IBM [32] define las tres capas que comprenden la arquitectura de la

siguiente forma:

1) Capa de datos: En esta capa, también conocida como de base de datos, se
encuentra el almacén y la gestion de informacion procesada por la aplicacion.
Aqui es donde se almacenan los datos de manera estructurada y segura,
permitiendo su acceso y manipulacion segun sea necesatrio.

2) Capa de aplicacion: Esta capa también es conocida como capa logica, porque
contiene toda la légica y el procesamiento de datos de la aplicacion. Aqui se
hacen los calculos, se aplican los algoritmos y se toman las decisiones
basadas en los datos proporcionados por los usuarios.

3) Capa de presentacion: En esta capa, también conocida como capa de interfaz
de usuario, se maneja la interaccion del usuario con la aplicacion. Aqui los
usuarios pueden introducir datos, ajustar los parametros y visualizar los
resultados de forma accesible y comprensible.

El objetivo inicial de este proyecto, disefiar y desarrollar un framework para
automatizar la clasificaciéon de variantes, implicaba implementar el algoritmo de
evaluacion en Python, correspondiente a la capa de aplicacion, y disefiar la base de
datos, correspondiente a la capa de datos. Aunque el enfoque principal estaba en las
dos primeras partes, se decidié ampliar el trabajo para incluir un prototipo inicial de la
interfaz grafica en Jupyter Notebook, que corresponde a la capa de presentacion. Este
prototipo sera la base para desarrollar la interfaz grafica final en futuros trabajos.



Capa de datos Capa de aplicacion Capa de presentacion

=r2
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en Python (por ahora prototipo
en Jupyter Noteboaok)

Figura 3 - Arquitectura de tres capas utilizada

En la Figura 3 se puede ver con claridad la arquitectura seguida para la

realizacion de este trabajo.

3.2. Herramientas utilizadas

Para el disefio y desarrollo del framework se han utilizado varias herramientas

especializadas, concretamente Visual Studio Code, MySQL Workbench y GitLab.

El desarrollo del cédigo Python para este trabajo se llevé a cabo en Visual
Studio Code (VS Code) [33]. Este entorno de desarrollo integrado (IDE) se ha
convertido en una herramienta preferida por los desarrolladores gracias a su
flexibilidad, extensibilidad y las numerosas extensiones disponibles que optimizan el
flujo de trabajo. VS Code no solo soporta multiples lenguajes de programacion, sino
gue también facilita la depuracion, la gestion de proyectos con integracion de control
de versiones y la instalacion de extensiones especificas para Python, lo que fue

fundamental para escribir y depurar el cédigo de manera eficiente.

Para la gestion de la base de datos, se utiliz6 MySQL Workbench, una
herramienta visual y un entorno integrado de desarrollo que facilita el disefio,
modelado y administracion de bases de datos MySQL de manera eficiente [34].
MySQL Workbench fue esencial para crear las tablas, ejecutar consultas SQL de
manera grafica e intuitiva, y asegurar la integridad y eficiencia del acceso a los datos
durante el procesamiento. Esta herramienta es especialmente Util para trabajar con

bases de datos complejas y optimizar su rendimiento.



El control de versiones del cédigo se realizé mediante GitLab, una plataforma
de desarrollo colaborativa basada en Git que permite almacenar y gestionar cédigo
fuente [35]. GitLab facilité el seguimiento de los cambios en el codigo y la gestion de
versiones, al igual que la colaboracién con otros desarrolladores, la revision de codigo
y la integracion continua. Estas herramientas fueron esenciales para mantener la
integridad del proyecto, gestionar eficientemente el ciclo de desarrollo, y asegurar que
todas las versiones del algoritmo estuvieran correctamente documentadas y

respaldadas.

3.3. Base de datos

Como se menciond anteriormente, en una arquitectura de tres capas, la capa

de datos es crucial para almacenar y gestionar la informacion.

Una base de datos es una recopilacion organizada de informacion o datos
estructurados [36]. Las bases de datos son esenciales en el desarrollo de aplicaciones
y sistemas informéticos, ya que permiten manejar grandes volumenes de datos de
manera coherente y segura. Existen bases de datos relacionales y no relacionales,

cada una adecuada para diferentes tipos de aplicaciones y necesidades [37].

Las bases de datos relacionales, las cuales se han utilizado para el disefio y
desarrollo del framework, organizan los datos en tablas estructuradas formalmente,
conocidas como relaciones. Estas tablas estan compuestas por filas y columnas,
donde las columnas representan categorias de datos y las filas contienen instancias
Unicas de estos datos. Las bases de datos relacionales permiten aplicar dominios y
restricciones para asegurar la integridad y consistencia de la informacion, ofreciendo
capacidades transaccionales robustas con propiedades ACID (Atomicidad,
Consistencia, Aislamiento y Durabilidad). El lenguaje SQL (Structured Query
Language) se utiliza para acceder y modificar los datos, facilitando la realizacion de

consultas y operaciones complejas de manera eficiente.

3.3.1. Estructuray definicion de la base de datos

La base de datos |utilizada para este proyecto, Illamada
“variant_insight_guidelines” se compone de varias tablas interrelacionadas que
almacenan la informacion necesaria para la clasificacion de variantes genéticas segun

las guias establecidas. Esta estructura se puede apreciar en la Figura 4.
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Figura 4 - Estructura de la base de datos “variant_insight_guidelines”

El nucleo de la base de datos se compone de tres tablas principales: Guideline,
Criterion y Metric; que representan los componentes esenciales del proceso de

clasificacion de variantes.

La tabla Guideline almacena la informacion general sobre cada guia utilizada
en la clasificacion de variantes, incluyendo atributos como “id”, “ttle”, “author”,
“applicability”, “url” y “rules”. El atributo “rules”, definido en formato JSON, contiene
las reglas especificas que deben aplicarse en la clasificacion, siguiendo la estructura
de ClassificationRule mencionada en el metamodelo. Para asegurar la consistencia y

validez de los datos, los atributos “id”, “title”, “author” y “rules” son obligatorios y no
pueden quedar vacios.

La tabla Criterion define los criterios especificos que se aplican a las variantes
para determinar su clasificacion, incorporando atributos clave como “id”, “name”,
“‘dimension”, “description”, “pass_rule” y “type”. Estos atributos capturan la
informacion necesaria para identificar y contextualizar cada criterio dentro de su
respectiva dimensién, permitiendo una organizacién logica de los criterios segun el
tipo de informacion que evallan, tal como se describe en el metamodelo. Por ejemplo,



un criterio dentro de la dimension ‘Population Frequency’ analizara la frecuencia con
la que una variante aparece en la poblacidén, mientras que un criterio en ‘Variant Type

and Location’ se enfocara en la naturaleza y localizacion de la variante en el genoma.

El atributo “pass_rule” de la tabla Criterion se define como ‘AND’ u ‘OR’,
reflejando el tipo de logica aplicada para validar el cumplimiento de un criterio. Un
criterio con la regla ‘AND’, por ejemplo, requeriria que todas las métricas relacionadas
con ese criterio sean verdaderas para que el criterio sea validado. En la tabla Criterion,
los atributos criticos como “id”, “name”, “description”, “pass_rule” y “type” son
obligatorios, garantizando que cada criterio esté completamente definido y sea
aplicable en el proceso de clasificacion.

Dependiendo del tipo de criterio (‘boolean’ o ‘score’), la tabla Criterion puede
incluir atributos adicionales especificos para cada tipo. Para los criterios de tipo
‘boolean’, se afaden los atributos “strength” y “direction”, que indican la fuerza del
criterio y su direccion (‘pathogenic’ o ‘benign’), respectivamente. Por ejemplo, un
criterio de tipo ‘boolean’ con una fuerza ‘strong’ y direccién ‘pathogenic’ sugiere que
el criterio es fuerte y que la variante es patogénica. En el caso de los criterios de tipo
‘score’, se incluyen los atributos “suggested_strength”, “min_accepted_strength” y
‘max_accepted_strength”, que definen la fuerza sugerida y el rango de fuerza
aceptada para ese criterio. Por ejemplo, un criterio ‘score’ podria evaluar la frecuencia
alélica de una variante, sugiriendo una “suggested_strength” de ‘moderate’ con un
rango aceptado de 0.1 a 0.5. Aunque estos atributos adicionales son importantes, se
permite que queden vacios si no son aplicables al tipo de criterio definido.

La tabla Metric almacena las métricas que se utilizan para evaluar si un criterio

se cumple o no. Esta tabla incluye los atributos “id”, “name”, “description”,
‘columns_pattern”, “min_percentage_data_fulfillment” y “data_evaluation_condition”.
El atributo “data_evaluation_condition”, definido en formato JSON, captura las
condiciones especificas que deben cumplirse para que una métrica sea considerada
valida, siguiendo la estructura de Condition establecida en el metamodelo. Como en
las tablas anteriores, todos los atributos en la tabla Metric son obligatorios,
asegurando que cada métrica esté claramente definida y lista para su aplicacién en

el proceso de evaluacion.

Por ejemplo, el criterio BAL requiere que la frecuencia alélica de la variante sea
mayor al 5%, especificando esto en la métrica frequence_greater_than_0.05. El



“‘columns_pattern” podria especificar que esta métrica se aplique a columnas que
contengan datos de frecuencia de alelos y la “min_percentage data_fulfillment”
podria estipular que al menos el 90% de los datos deben cumplir con esa condicion
para que la métrica sea considerada valida.

Ademas de las tablas principales, la base de datos incluye dos tablas
intermedias: Guideline_Criterion y Criterion_Metric; que establecen la relacion entre
las guias y criterios, y entre los criterios y las métricas, respectivamente. Por ejemplo,
la tabla Guideline_Criterion podria asociar una guia especifica con varios criterios,
como por ejemplo los criterios BP6 y BS2. De manera similar, la tabla Criterion_Metric
podria vincular el criterio BA1 con la métrica frequence_greater_than_0.05. Estas
tablas intermedias facilitan la gestién de las relaciones entre los componentes del
sistema, permitiendo una organizacion flexible y escalable de la informacion necesaria
para el proceso de clasificacion.

Se puede apreciar que se han afiadido algunos atributos no definidos en el
metamodelo, como “columns_pattern” en la tabla Metric, o “dimension” y “type” en la
tabla Criterion. Estos atributos se afiadieron para adaptar mejor el concepto tedrico a
la implementacion tecnoldgica, facilitando asi la evaluaciéon de los criterios en el
algoritmo de evaluacion.

Para insertar, eliminar, modificar o consultar los datos dentro de esta base de
datos se utlizan sentencias SQL (INSERT, DELETE, UPDATE y SELECT)

directamente desde el algoritmo de evaluacién que se presentara a continuacion.

El disefio de la base de datos incluye varias caracteristicas clave para asegurar
mantener la integridad y coherencia de los datos:

1. Transacciones ACID: Como se explica anteriormente, las bases de datos
relacionales ofrecen transacciones ACID, garantizando que todas las
operaciones de modificacion de datos sean atomicas, consistentes, aisladas y
duraderas.

2. Integridad referencial: Las tablas estan interconectadas mediante claves
foraneas. Por ejemplo, la tabla Guideline_Criterion tiene claves foraneas que
referencian a las tablas Guideline y Criterion para asegurar una relacion entre
ellas, y la tabla Criterion_Metric tiene claves foraneas que referencian a las

tablas Criterion y Metric. Estas relaciones aseguran que los datos se



mantengan consistentes y que las evaluaciones se realicen correctamente
siguiendo la estructura del metamodelo VarClaMM.

3. Bloqueoy concurrencia: Las bases de datos relacionales también implementan
mecanismos de bloqueo para gestionar el acceso concurrente a los datos,
asegurando que los cambios realizados en tiempo real no generen conflictos

ni inconsistencias.

3.4. Algoritmo de evaluacion

Siguiendo el esquema de la arquitectura de tres capas utilizado, la capa de
aplicacion es crucial para el procesamiento de la informacion almacenada en la base
de datos. Este nivel ejecuta el algoritmo de evaluacion, transformando los datos en
informacion significativa y util, que posteriormente serd mostrada por la capa de

presentacion.

Los principales lenguajes de programacion utilizados en bioinformatica son los

siguientes [38]:

1. Python: Lenguaje de alto nivel y orientado a objetos, con semantica dinamica
e interpretable, muy utilizado debido a su legibilidad y facilidad de uso.

2. Perl: Lenguaje de programacion interpretado y versatil, conocido por su potente
capacidad de manipulacion de texto.

3. R: Lenguaje de programacion especializado en analisis estadistico y
visualizacion de datos, conocido por su amplia gama de paquetes Yy facilidad
para realizar analisis complejos.

4. Java: Lenguaje orientado a objetos, conocido por su portabilidad y capacidad
para manejar grandes voliumenes de datos.

5. C: Lenguaje de programacion eficiente y rapido, que ofrece un alto control

sobre los recursos del sistema.

A partir del blog Omics Tutorials [38], y respaldado por el estudio de Fourment
y Gillings [39], se puede concluir que Python es ideal para crear scripts y herramientas
de automatizacion, Perl, aunque ahora esta en desuso, es especialmente adecuado
para la manipulacién y procesamiento de texto, R es muy adecuado para el analisis
estadistico y la visualizacion de datos complejos, Java es excelente para



herramientas que necesitan ejecutarse en diversas plataformas con alta eficiencia y
estabilidad, y C es el mejor para tareas intensivas del sistema.

La eleccibn de Python para el disefio y desarrollo del framework de
automatizacién es justificada por su sintaxis sencilla y legibilidad. Ademas, Python
tiene muchos moédulos y paquetes especializados en bioinformatica [40], lo que
permite implementar soluciones eficientes para el procesamiento y analisis de datos
genéticos, reduciendo significativamente el tiempo y esfuerzo de desarrollo. A
continuacion, se detallaran los paquetes especificos de Python utilizados en el disefio

y desarrollo del framework.

3.4.1. Paquetes utilizados

Uno de los paquetes mas importantes de Python es “pandas” [41], que ofrece
estructuras de datos avanzados y un conjunto de funciones que simplifican y aceleran
el procesamiento de datos. Este paquete se distingue por su eficiencia gracias al uso
de librerias internas especializadas y la implementacion de operaciones vectorizadas.
Estas caracteristicas permiten manejar grandes volimenes de datos de manera
rapida y eficaz, facilitando tareas como la manipulacion, el andlisis y la visualizacion
de datos.

Inicialmente, en una primera version del algoritmo, se utilizd6 el método
‘read_csV’ para leer ficheros en formato CSV, ya que la informacién necesaria para la
clasificacion de variantes, es decir, los criterios pertenecientes a la guia utilizada para
la evaluacion y las métricas que los componen se extraian de varios ficheros CSV.
Sin embargo, con la introduccion de una base de datos, se opté por obtener la

informacion en tiempo real, lo que hizo innecesaria esta solucion inicial.

En el desarrollo del algoritmo, los DataFrames de “pandas” han sido esenciales
para almacenar, evaluar y actualizar los resultados de varias métricas o criterios sobre
un conjunto de datos. Los DataFrames son estructuras de datos bidimensionales,
similares a una tabla, que organizan los datos en filas y columnas. Esta organizacion
facilita la identificacion y el analisis de las relaciones entre las diferentes variables en

un conjunto de datos [42].

El moédulo “enum” también ha sido muy importante a la hora de realizar este
algoritmo. La clase ‘Enum’ de este mddulo se utilizé para crear las enumeraciones
necesarias que representan los tipos de datos personalizados definidos en el



metamodelo. Esto permitié implementar de manera efectiva las reglas y condiciones
utilizadas en la clasificacién de las variantes genéticas.

Para la conexidn a la base de datos, se utilizé el médulo “mariadb”, que facilita
la interaccion con la base de datos MySQL utilizada en este proyecto. Este mddulo
permitio realizar las consultas necesarias para obtener, actualizar y almacenar la

informacion utilizada para el algoritmo.

3.4.2. Estructura del algoritmo de evaluacion

El algoritmo de evaluacion ha sido implementado en Python, y su funcionalidad
se organiza en varios moédulos que se agrupan en diferentes archivos dentro del
proyecto. Esta estructura modular estd disefiada para facilitar la comprension,

mantenimiento y extensién del codigo.

En primer lugar, el proyecto incluye una carpeta “db” dedicada a la capa de
datos, que contiene el archivo “create_database.sql”. Este archivo es fundamental
para la creacion de la base de datos, tal como se detall6 en el apartado anterior. La
separacion de la capa de datos asegura gue todos los elementos relacionados con la
gestion de la base de datos estén centralizados y sean facilmente accesibles.

Otra carpeta en el proyecto es la correspondiente a la capa de aplicacion. La
carpeta “src”, la cual es el nucleo del algoritmo de evaluacion, incluye el archivo
“‘main.py”, que coordina el proceso de clasificacion, y el archivo “connection.py”, que
gestiona la conexién con la base de datos. Ademas, se encuentran los archivos

“guideline.py”, “criterion.py” y “metric.py”, que implementan los métodos esenciales

para la clasificacion de variantes genéticas.

Finalmente, el proyecto cuenta también con una carpeta correspondiente a la
capa de presentacion, la carpeta “notebook”. En esta carpeta se encuentran los
archivos necesarios para el desarrollo de la interfaz grafica. Sin embargo, por el
momento, esta carpeta solo alberga los archivos que permiten la creacion del
notebook que funciona como primera aproximacion a la interfaz gréfica final. En el
apartado correspondiente al Jupyter Notebook se ofrecerd una explicacion mas

detallada sobre esta carpeta y su contenido.

A continuacién, se describe el propésito de cada uno de los archivos y su
interrelacion en el contexto del sistema. Primero, connection.py establece las
conexiones esenciales para la gestion de datos. Luego, main.py actia como el archivo

inicial que integra y ejecuta todos los métodos del sistema. Despues, los archivos



guideline.py, criterion.py y metric.py se encargan de aplicar las guias, criterios y
métricas especificos, respectivamente, para realizar la clasificacion de variantes
genéticas. Este orden facilita la comprension del flujo del programa, desde la conexion
a la base de datos hasta la aplicacion de guias y criterios especificos.

3.4.3. Definicion del algoritmo de evaluacion

connection.py

Este archivo se encarga de la conexion con la base de datos mediante el uso
de un ConnectionPool de MariaDB. Los métodos definidos aqui, como
get_connection_pool, get _connection, close_connection_pool y query, permiten
establecer y cerrar conexiones, asi como ejecutar consultas SQL de manera segura
y eficiente para recuperar o insertar datos en la base de datos.

El método query es particularmente relevante, ya que centraliza la ejecucion
de todas las consultas SQL dentro del algoritmo, asegurando que todas las
interacciones con la base de datos sean consistentes, seguras y manejadas de
manera uniforme a lo largo del cédigo. Este método se puede ver con claridad en la
Figura 5.

def query(type, query, where=None):

try:
pconn = get_connection()
cur = pconn.cursor()
If where: cur.execute(query, where)
else: cur.execute(query)
if type.upper() == “INSERT”: pconn.commit()
else: return cur

except Exception as e: print(“Error: 7, e)

finally: close_connection_pool()

Figura 5 - Método ‘query’

Este método gestiona tanto operaciones de lectura como de modificacion de
datos. Primero, establece una previa conexion con la base de datos y crea un cursor
para ejecutar la consulta que previamente se especificara. El pardmetro type es un
atributo que indica el tipo de operacion SQL que se va a realizar, como una insercion
de datos (‘INSERT’) o una consulta de datos (‘SELECT’). El parametro where=None
es opcional y permite pasar condiciones especificas para la consulta, lo que hace

posible filtrar los resultados segun criterios.



Dependiendo de si la operacion es un ‘INSERT’, realiza un commit para
guardar los cambios; si es una consulta ‘SELECT’, devuelve los resultados mediante
el cursor. EI método maneja cualquier error que pueda ocurrir y asegura que la
conexién se cierre adecuadamente al finalizar, optimizando asi el uso de recursos.

main.py

El archivo “main.py” actua como el punto de entrada principal del algoritmo de
clasificacion. Este codigo se estructura en torno a un método principal llamado main,
el cual se encarga de coordinar la evaluacion de variantes genéticas de acuerdo con
una guia especifica. Este método acepta dos parametros: variant_data, que es un
DataFrame que contiene los datos de las variantes genéticas a evluar; y guideline_id,
gue es el identificador de la guia que se utilizara durante la evaluacion.

El primer paso en el método main es realizar la consulta a la base de datos que
se muestra en la Figura 6, la cual sirve para recuperar la guia correspondiente usando
el identificador guideline_id. Esta consulta se efectia mediante el método conn.query,
definido en el archivo “connection.py”, el cual ejecuta una sentencia SQL que
selecciona todos los campos de la tabla Guideline donde la id coincide con el valor de
guideline_id.

cur = conn.query(“select”, “SELECT * FROM Guideline WHERE id = %s”,
(quideline_id,))

Figura 6 - Obtener la guia deseada

El resultado de esta consulta se utiliza para instanciar un objeto de la clase
Guideline como se ve en la Figura 7. La instancia se crea iterando sobre los resultados
obtenidos en la base de datos y asignando los valores de los campos a los atributos
de la clase. Una vez que se ha creado la instancia, se procede a cargar los criterios
asociados a la guia utilizando el método add_ criteria.

for (id, title, authors, applicability, url, rules) in cur:
guidelines_instance = Guideline(...)

guidelines_instance.add_criteria()

Figura 7 - Instanciar una guia

Finalmente, el método evaluate guideline de la instancia de Guideline se utiliza
para evaluar las variantes genéticas presentes en variant_data. Este proceso de

evaluacion clasifica las variantes de acuerdo con los criterios y reglas definidos en la



guia, y el resultado es una lista de variantes clasificadas que se devuelven al finalizar

la ejecucién del método main. Esto se puede observar en la Figura 8.

variants_classified = guideline_instance.evaluate guideline(variant_data)
return variant_classified

Figura 8 - Inicio del proceso de evaluacion
guideline.py

El archivo “guideline.py” implementa la clase Guideline, encapsulando la l6gica
para evaluar una guia de clasificacién. La clase Guideline incluye el método
add_ criteria, que carga los criterios desde la base de datos y los agrega a la guia. Los
criterios se obtienen mediante una consulta SQL y se instancian como objetos de la

clase BooleanCriterion, como se puede ver en la Figura 9.

cur = conn.query(“select”, “SELECT * FROM Criterion JOIN Guideline_Criterion ON
Criterionid = id WHERE Guidelineid = %s”, (self.id,))

criteria_instance =[]

if cur is not None:
for row in cur:
criterion = BooleanCriterion(...)
criteria_instance.append(criterion)

Figura 9 - Instanciar un criterio

Una vez instanciados, los criterios se complementan con sus métricas
correspondientes a través del método add_metrics. Estos criterios se almacenan en
una lista dentro de la guia para su posterior evaluacion. Este proceso se puede

apreciar en la Figura 10.

for crit in criteria_instance: crit.add_metrics()
self.criteria = criteria_instance

Figura 10 - Almacenamiento de los criterios

Con los criterios cargados, el siguiente paso es la evaluacién de las variantes
genéticas, la cual se realiza en el método evaluate guidelines. Este método organiza
los criterios en dos grupos, pathogenic_criteria y benign_criteria, segun la direccion
del criterio (patogénico o benigno). Estos criterios, que previamente han sido afiadidos
a la guia mediante el método add_ criteria, son evaluados contra un conjunto de datos

de variantes genéticas, almacenado en un DataFrame de “pandas”.



El resultado de la evaluacién de cada criterio se suma para determinar cuantos
criterios se cumplen en cada categoria, y se agregan estas sumas al DataFrame
original, como se ve en la Figura 11. Esta evaluacion preliminar prepara los datos para
la siguiente fase del proceso.

for key, value in pathogenic_criteria.items():
result = record[value].sum(axis=1)
record = record.join(result.to_frame(name = ‘pathogenic_’ + key))

for key, value in benign_criteria.items():
result = record[value].sum(axis=1)
record = record.join(result.to_frame(name = ‘benign_" + key))

Figura 11 - Criterios por categoria

Finalmente, después de la evaluacion preliminar de los criterios, se invoca el
método evaluate_classification_rules, que aplica las reglas de clasificacion definidas
en la guia. Este método revisa las reglas de clasificacion y asigna una categoria a
cada variante segun los resultados de estas reglas. Si una variante no cumple con
ninguna de las reglas especificas, se clasifica como “VUS”.

criterion.py

El archivo “criterion.py” define la estructura y funcionalidad de los criterios que
se aplican durante la clasificacion. En este archivo se encuentran las clases Criterion
y BooleanCriterion, ademas de la enumeracion RuleValues. Esta enumeracién define
si el resultado de todas las métricas tiene que ser verdadero o solo el de alguna de
ellas. Este concepto es fundamental, ya que determina cémo se aplica la l6gica de
evaluacion en los criterios. Aunque se planifico la implementacion de la clase
ScoreCriterion, sélo se implementé BooleanCriterion, ya que es la mas utilizada,
mientras que la otra se considera como trabajo futuro.

El método add_metrics de la clase Criterion asocia las métricas relevantes a
un criterio particular a través de una consulta a la base de datos. Las métricas se
obtienen mediante una consulta SQL, y se instancian como objetos de la clase Metric.
Estos objetos luego son agregados a la lista de métricas del criterio para su posterior
evaluacion. En la Figura 12 se muestra el proceso de obtener e instanciar objetos de
la clase Metric.



cur = conn.query(“select”, “SELECT * FROM Metric JOIN Criterion_Metric ON
metric_id = id WHERE criterion_id = %s”, (self.id,))

metrics_instance = []

if cur is not None:
for row in cur: metrics_instance.append(metric)

Figura 12 - Instanciar una métrica

La clase BooleanCriterion extiende la funcionalidad de la clase Criterion. El
método evaluate_boolean_criterion de esta clase es clave, ya que aplica la I6gica para
evaluar si el criterio se cumple o no, basandose en las métricas. Segun el valor de
pass_rule, el método evalua, como se ve en la Figura 13, si todas las métricas (‘AND’)
o alguna de ellas (‘OR’) cumplen con las condiciones establecidas, retornando un

resultado booleano que indica el cumplimiento del criterio.

if self.pass_rule == RuleValues.AND.value:
criterion_result = record[metrics_ids].all(axis=1)
record = record.join(criterion_result.to_frame(name=self.id))

elif self.pass_rule == RuleValues.OR.value:
criterion_result = record[metrics_ids].all(axis=1)
record = record.join(criterion_result.to_frame(name=self.id))

Figura 13 - Evaluacion segun el pass_rule
metric.py

El archivo “metric.py” se centra en la implementacion de las métricas utilizadas
para evaluar los datos, a través de la clase Metric y las enumeraciones
EvaluationValues y ConditionValues. Por un lado, EvaluationValues define las
diferentes condiciones que se pueden aplicar a las columnas evaluadas. Estas
condiciones incluyen si el valor de una columna debe serigual (‘(EQUALS’) o diferente
(‘DISTINCT’) a una cadena especificada, si debe ser menor (‘MINOR’) o mayor
(‘MAJOR’) a un numero determinado, si esta (‘IN_RANGE’) o no (‘NOT_IN_RANGE’)
contenido en un rango de numeros, o si esta (‘IN_LIST’) o no (‘NOT_IN_LIST’) incluido
en una lista de caracteres. Por otro lado, ConditionValues establece si la métrica debe
cumplirse en todas las filas, en una sola fila, o en un porcentaje especifico de filas,

utilizando las opciones ‘ALL’, ‘ONE’ o ‘VALUE’, respectivamente.

Este archivo comienza con el método select_columns, que se encarga de

seleccionar las columnas correspondientes a los DataElements que se desean



evaluar. Estas columnas provienen de un archivo con la informaciéon sobre las
variantes anotadas, incluyendo todos los DataElements y DataSources necesarios
para el proceso de evaluacion. Luego, el método evaluate data aplica las reglas de
evaluacion a estas columnas seleccionadas, como se puede comprobar en la Figura
14.

def evaluate data(self, record, columns_to_evaluate):

data_eval_functions_dict = {
EvaluationValues.DISTINCT.value: lambda row: row.astype(str) !=
str(self.data_evaluation_value),
EvaluationValues.EQUALS.value: lambda row: row.astype(str) ==
str(self.data_evaluation_value),
EvaluationValues.MINOR.value: lambda row: row.astype(float) <
float(self.data_evaluation_value),
EvaluationValues.MAJOR.value: lambda row: row.astype(float) >
float(self.data_evaluation_value),
EvaluationValues.IN_LIST.value: lambda row:
row.astype(str).isin(self.data_evaluation_value.split(‘,’)),
EvaluationValues.NOT _IN_LIST.value: lambda row:
~(row.astype(str).isin(self.data_evaluation_value.split(‘,"))),
EvaluationValues.IN_RANGE.value: lambda row:
row.astype(float).between(float(self.data_evaluation_value.split(*,")[0])
, float(self.data_evaluation_value.split(‘,’)[1])),
EvaluationValues.NOT_IN_RANGE.value: lambda row:
~(row.astype(float).between(float(self.data_evaluation_value.split(‘,)[
0]), float(self.data_evaluation_value.split(‘,)[1])))

}

result =

record[columns_to_evaluate].apply(data_eval_functions_dict[self.data_eval

uation_rule], axis=1).sum(axis=1)

return result

Figura 14 - Método ‘evaluate_data’

El resultado de evaluate data es un conteo de las filas que cumplen con las
condiciones especificadas que, posteriormente, el método evaluate metric utiliza
para determinar si la métrica se cumple en funcion del porcentaje minimo definido por

ConditionValues y el atributo min_percentage_data_fulfillment.

3.5. Jupyter Notebook

Para completar la arquitectura de tres capas, la capa de presentacion de este
proyecto ofrece un prototipo inicial de interfaz grafica, mediante Jupyter Notebook,



que permite al usuario final interactuar con los datos procesados por la capa de
aplicacion.

Una interfaz grafica de usuario (GUI) permite la interaccion entre las personas
y las computadoras [43]. Una buena GUI hace que una aplicaciéon sea sencilla,
practica y eficaz de usar [44].

Los Notebooks son ampliamente preferidos porque permiten integrar texto en
lenguaje natural, cddigo fuente y sus resultados en un Unico documento interactivo
[45], lo que facilita la presentacion y el andlisis de datos de manera mas dinamica y

comprensible.

El funcionamiento de los Notebooks se organiza en celdas [46]. Estas celdas
son fragmentos de codigo que pueden modificarse y ejecutarse individualmente, con
sus resultados apareciendo debajo de cada celda y almacenados como parte del
documento. Esto permite la inclusion de salidas enriquecidas, como graficos,

ecuaciones matematicas formateadas y elementos interactivos.

Jupyter es un proyecto de cddigo abierto que puede trabajar con multiples
lenguajes de programacion gracias a los diferentes motores de lenguaje, o kernels,
gue se comunican con Jupyter mediante un protocolo comun y documentado [46].

El uso de Python en Jupyter Notebook permite una integracion fluida de
diversas bibliotecas y herramientas que son fundamentales para el analisis y la

clasificacion de variantes genéticas.

3.5.1. Paquetes utilizados

En la implementacion del notebook se utilizaron varios paquetes de Python
esenciales para facilitar el manejo de datos, la creacién de identificadores Unicos y la
validacion de entradas, entre otras funcionalidades.

El paquete “prettytable” es una herramienta que facilita la presentacion de
datos en un formato tabular, creando tablas ASCII que son visualmente atractivas y
faciles de leer [47]. La clase ‘PrettyTable’ de este paquete se utilizé para formatear y
mostrar las tablas de la base de datos de manera organizada y facil de leer.

Para la generacion de identificadores Unicos al insertar una guia, un criterio o
una métrica en alguna tabla de la base de datos, se emplea el paquete ‘uuid’. Este

paguete garantiza que cada entrada tenga un identificador unico.



El paquete “re” proporciona soporte para expresiones regulares [48], las cuales
son Utiles para buscar, sustituir y manipular texto basado en patrones. En este caso,
se utiliz6 para dividir la entrada del usuario en una lista de valores separados por
comas, facilitando la manipulacion de atributos que pueden tener maltiples valores.

Finalmente, como se utilizan algunos atributos que deben tener formato JSON,

el paquete “json” se utilizo para verificar si el formato del atributo es correcto.

3.5.2. Estructura del notebook

Como se ha comentado en el punto anterior, los archivos utilizados para el
desarrollo del notebook estan contenidos en la carpeta con el mismo nombre, al igual
gue el notebook que funciona como aproximacion a la interfaz gréafica. Estos archivos
constituyen un sistema modular disefiado para la creacidn y gestion de guias, criterios
y métricas en una base de datos. Cada archivo cumple una funcién especifica dentro
del proceso, como la validacién y preparacion de la entrada del usuario o la creacion
y almacenamiento de los elementos. Ademas, el archivo correspondiente al notebook

integra todas estas funcionalidades para ofrecer la aproximacion a la interfaz grafica.

Es importante destacar que, para realizar la conexién a la base de datos, se
requiere la importacion del archivo “connection.py”, cuya funcionalidad ya ha sido

explicada en la descripcion del algoritmo de evaluacion.

A continuacién, se detalla el rol de cada archivo de este proceso, comenzando
por aquellos que establecen las bases para la creacion y validacion de datos, hasta
llegar al archivo principal que conecta y ejecuta todas estas funciones en el entorno
del notebook. Este orden no solo refleja la légica de la implementacién, sino que
facilita la comprension del flujo de trabajo, desde las verificaciones iniciales hasta la
integracion completa de los elementos en el sistema.

Después de la definicion del notebook, se proporcionara un ejemplo de uso
para mostrar visualmente cémo funciona el prototipo de interfaz utilizado en el trabajo.

3.5.3. Definiciéon del notebook
notebook.ipynb

El archivo “notebook.ipynb” es un Jupyter Notebook que proporciona un
entorno interactivo de ejecucion que integra todo el codigo y facilita la interaccién del

usuario. Este importa el archivo “create.py” para poder utilizar sus métodos.



Dentro del notebook, se utiliza el método show, que permite mostrar las
relaciones almacenadas en la base de datos, tales como la relacion entre guias y
criterios, y la relacion entre criterios y métricas. Ademas, el notebook también invoca
el método create_and_save para permitir la creacion i almacenamiento de guias,

criterios y métricas de manera integrada.

En el siguiente apartado, se mostrara un ejemplo del uso de este notebook en
el que se insertara una guia en la base de datos. A esta guia se le asignara un criterio
con una meétrica, insertando también en la base de datos tanto el criterio como la

métrica, junto con las relaciones entre estos tres elementos.
notebook_checks.py

El archivo “notebook _checks.py” contiene una serie de funciones especiales
para la validacion de entradas de usuario en aplicaciones que requieren la creacion y
gestion de guias, criterios y meétricas. Estos métodos aseguran que los datos
ingresados cumplan con los formatos esperados, previniendo errores en el

procesamiento posterior.

El método check se encarga de validar entradas simples del usuario. Una
entrada simple es aquella que consiste en un Unico valor que no requieran un
procesamiento complejo, como la validacion de multiples elementos o la conversiéon
a un formato especifico como JSON. Por ejemplo, una entrada simple podria ser un

texto, un numero o una seleccion de opciones predefinidas.

Inicialmente, el método check verifica que la entrada no esté vacia. Si se
proporcionan opciones predefinidas, también comprueba que la entrada coincida con
una de estas opciones. Ademas, en casos especificos, como cuando el mensaje esta
relacionado con valores numéricos, el método valida que la entrada sea un numero
flotante. Esta versatilidad permite usar este método en una variedad de contextos,
adaptandose a diferentes tipos de validaciones. La funcionalidad de este método se

puede apreciar en la Figura 15.



def check(mensaje, opciones=None):
while True:
entrada = input(mensaje).strip()
if not entrada: print(“Error: No se puede dejar en blanco”)
elif opciones and entrada.upper() not in opciones:
print(“Error: Valor no valido. Opciones: {', . join(opciones)}”)
elif mensaje in {*"Suggested_strength: 7, “min_accepted_strength: ”,
‘max_accepted_strength: "}
try:
float(entrada)
return entrada
except ValueError: print(“Error: Valor no valido”)
else: return entrada

Figura 15 - Método ‘check’

El método check _combined esté disefiado para manejar entradas que puedan
incluir multiples valores, separados por comas. Convierte la cadena de entrada en
una lista, permitiendo asi que se gestionen multiples opciones de manera eficiente,

como se ve en la Figura 16.

def check_combined(mensaje):
while True:
entrada = input(mensaje).strip()
if not entrada: print(“Error: No se puede dejar en blanco”)
else: return [elem.strip() for elem in re.split(r',\s*|,’, entrada)]

Figura 16 - Método ‘check _combined’

El método check json asegura que la entrada del usuario tenga un formato
JSON vélido, como se ve en la Figura 17, asegurando que los datos estructurados se
almacenen correctamente.

def check_json(mensaje):
while True:
entrada = input(mensaje).strip()
if not entrada: print(“Error: No se puede dejar en blanco”)
try:
json.loads(entrada)
return entrada
except ValueError: print(“Error: Formato JSON no valido”)

Figura 17 - Método ‘check_json’



Por altimo, el método check_value es un poco mas complejo y se encarga de
validar los valores de evaluacién de datos en funcion de la regla de evaluacion

seleccionada, de la misma forma que en la Figura 18.

def check_value(rule):
while True:
entrada = input(f‘Data_evaluation_value ({rule} {'numero’ if rule in
{'MAJOR’, ‘MINOR’} else ‘valores’}): ”).strip()
If not entrada: print(“Error: No se puede dejar en blanco”)
elif rule in {*MAJOR?”, “MINOR™}:
try:
float(entrada)
return entrada
except ValueError: print(“Error: Valor no valido”)
elif rule in {*IN RANGE”, “NOT IN RANGE"}:
if “” not in entrada: print(“Error: Deben ser dos niumeros”)
else:
menor, mayor = entrada.split()
try:
me, ma = float(menor), float(mayor)
if me, ma = print(“Error: El primer numero debe ser menor que
el segundo”)
else: return f“[{menor} - {mayor}]”
except ValueError: print(“Error: Valor no valido”)
elif rule in {IN LIST”, “NOT INLIST"}: return [elem.strip() for elem in
re.split(r',\s*|,’, entrada)]
else: return entrada

Figura 18 - Método ‘check_value’

Dependiendo de cual sea la regla (atributo rule, el método valida que la entrega

sea del tipo y formato correcto.

e Sirule es ‘MAJOR’ o ‘MINOR’, se verifica que la entrada sea un namero.

e Sirule es ‘IN RANGE’ o ‘NOT IN RANGE’, se verifica que se ingresen dos
nameros separados por un espacio, y que el primer nUmero no sea mayor que
el segundo, formateando luego estos nimeros en un rango.

e Sirule es ‘IN LIST o ‘IN NOT LIST’, se convierte la entrada en una lista de
valores separados por comas.

e Sirule es ‘EQUALS’ o ‘DISTINCT’, se verifica que la entrada sea una cadena

alfanumérica.



create.py

El archivo “create.py” actua como el punto de entrada principal para la creacién
y gestion de guias, criterios y métricas. Este archivo organiza el proceso de creacion
mediante el método principal create_and_save, y contiene también el método show,
con el que se realizan consultas a la base de datos para mostrar los registros actuales
de una tabla especifica, formateando la salida con ‘PrettyTable’.

El método show se utiliza para consultar y mostrar el contenido de una tabla
en particular. Primero, ejecuta una consulta SQL el método query, importado del
archivo “connection.py”, para seleccionar todos los registros de la tabla especificada
(tab). Luego, utiliza PrettyTable para formatear y mostrar los datos. Las columnas de
la tabla se definen segun el tipo de elemento utilizando un diccionario field_names.
Finalmente, se itera sobre los resultados de la consulta para agregar cada fila a la
tabla formateada, que luego se imprime. Este método se ilustra en la Figura 19.

def show(tab):
cur = conn.query(“select”, f*“SELECT * FROM {tab}")
table = PrettyTable()
field_names = { “Guideline”: [...], “Guideline_Criterion”: [...], “Criterion”: [...],
“Criterion_Metric™: [...], “Metric”: [...] }
table.field_names = field_names.get(tab)
for row in cur: table.add_row(row)
print(table)

Figura 19 - Método ‘show’

Por otro lado, el método create_and_save comienza solicitando al usuario que
seleccione el tipo de elemento que desea crear. Luego, muestra el contenido actual
de la tabla correspondiente utilizando el método show, ofreciendo al usuario la
posibilidad de proceder o cancelar. Si el usuario decide continuar, se llama a la funcion
especifica del tipo de elemento que se esté creando, como create_guideline para una
guia, create_criterion para un criterio, o create_metric para una meétrica, segun se
muestra en la Figura 20.

while True:
if tab == ‘Guideline’: create_guideline()
elif tab == ‘Criterion’: create_criterion()
else: create_metric()

Figura 20 - Empezar a crear una guia, criterio o métrica



create_guidelines.py

El archivo “create_guidelines.py” define el método create_guideline, que
gestiona la creacion de nuevas guias. Este método solicita al usuario que introduzca
valores para los diferentes atributos de la guia, como el titulo, los autores, la
aplicabilidad, la URL y las reglas de clasificacion. Estos valores son validados
mediante los métodos check, check combined y check json importados de
“notebook_checks.py”, los cuales aseguran que los datos sean correctos antes de
continuar. El método check_combined se utiliza en este caso sobre el atributo authors,
ya que se puede aceptar tanto un autor como una lista de autores. En cambio, el
método check_json se utiliza a la hora de insertar las reglas de clasificacion, las cuales
deben estar en formato JSON, como se ha indicado en el apartado de la base de

datos.

Una vez que los datos han sido validados, el método genera un identificador
Unico para la nueva guia utilizando el método uuid4 del paquete “uuid”. Con los datos
validados y el identificador generado, se instancia un objeto Guideline utilizando los
valores proporcionados. Finalmente, la guia creada se inserta en la base de datos
mediante una consulta SQL como la de la Figura 21, asegurando que todos los datos
estén correctamente almacenadosy listos para ser utilizados en evaluaciones futuras.

guideline = g.Guideline(id, title, authors, applicability, url, classification_rules, [])
conn. query(“‘insert’, f“INSERT INTO Guideline VALUES (‘{guideline.id}’,
Yguideline.title}, {’, “.join(guideline.authors)}’, ‘{guideline.applicability}’,
{guideline.url}’, ‘{guideline.classification_rules})”)

Figura 21 - Insertar una guia en la base de datos

Create_criteria.py

El archivo “create_criteria.py” esta disefiado para mejorar la creacion de
criterios y su vinculacién con guias ya existentes. EIl método show_guidelines consulta
la base de datos para recuperar todas las guias disponibles, mostrando su
identificador y titulo en una tabla formateada mediante la clase ‘PrettyTable’.

El método create_criterion, que gestiona el proceso de creacion de un nuevo
criterio, comienza solicitando al usuario que proporcione valores para varios atributos
del criterio, como el nombre, la descripcion, la regla de evaluacion (AND u OR), el tipo
de criterio (BOOLEAN o SCORE) y la dimensién. Dependiendo del tipo seleccionado,
se solicitan atributos adicionales especificos: para criterios booleanos, se solicitan la



fuerza, la direccion y la dimension; mientras que, para los criterios de puntuacion, se
solicitan la fuerza sugerida, la fuerza minima aceptada y la fuerza maxima aceptada.
Estos valores son validados mediante el método check, importado desde
‘notebook_checks.py”, para asegurar que los datos sean correctos antes de

continuar.

Una vez que los datos han sido validados, el método genera un identificador
Unico para el nuevo criterio utilizando el método uuid4 del paquete “uuid”. Con los
datos validados y el identificador generado, se instancia un objeto BooleanCriterion
utilizando los valores proporcionados. A continuacion, el criterio creado se inserta en
la base de datos mediante una consulta SQL como la de la Figura 22, asegurando
gue todos los datos estén correctamente almacenados vy listos para ser utilizados en

evaluaciones futuras.

criterion = c.BooleanCriterion(id, name, description, strength, direction, pass_rule,
1)

conn.query(“insert”, fINSERT INTO Criterion VALUES (‘{criterion.id}’,
{criterion.name}’, {criterion.description}’, ‘{criterion.pass_rule}, ‘boolean’,
{criterion.strength}’, {criterion.direction}, ‘NULL’, ‘NULL’, ‘NULL’, ‘{dimension}’)”)

Figura 22 - Insertar un criterio en la base de datos

Finalmente, se muestran las guias disponibles y se solicita al usuario que
introduzca el identificador de la guia con la que se debe asociar el criterio, insertando
esta relacion en la base de datos con la consulta de la Figura 23.

conn.query(“insert’, fYINSERT INTO Guideline_Criterion VALUES (‘{guide_id},
{criterion.id}”)

Figura 23 - Insertar la relacion entre un criterio y una guia en la base de datos

create_metrics.py

El archivo “create_metrics.py” se encarga de la creacion de métricas y su
asociacion con criterios ya existentes. El método show_criteria consulta la base de
datos y muestra todos los criterios disponibles, listando su identificador y descripcién

en una tabla formateada mediante la clase ‘PrettyTable’.

El método create_metric, que gestiona el proceso de creacion de una nueva
métrica, comienza solicitando al usuario que proporcione valores para los atributos de
la nueva métrica, como el nombre, la descripcidn, el patrén de columnas y la regla de

evaluacion de datos. Estos valores son validados mediante los métodos check,



check_combined y check_value, importados de “notebook_checks.py”, los cuales
aseguran que los datos sean correctos antes de continuar. ElI método
check_combined se utiliza en este caso sobre el atributo columns_pattern, ya que se
puede aceptar tanto una columna como una lista de columnas sobre las que se debe

evaluar. También se utilizar para admitir estar asociada con varios criterios a la vez.

Una vez que los datos han sido validados, el método genera un identificador
Unico para la nueva métrica utilizando el método uuid4 del paquete “uuid”. Una vez
los datos estan validados y el identificador generado, se instancia un objeto Metric
utilizando los valores proporcionados. A continuacion, la métrica creada se inserta en
la base de datos mediante una consulta SQL como la de la Figura 24, asegurando
gue todos los datos estén correctamente almacenados y listos para ser utilizadas en

evaluaciones futuras.

metric = m.Metric(id, name, description, columns_pattern, data_evaluation_rule,
data_evaluation_value, min_percentage_data_fulfillment, [])

data_evaluation_condition = ‘[{\
data_evaluation_vaule + \"}]’

conn.query(“‘insert”, f“INSERT INTO Metric VALUES (‘{metric.id}, ‘{metric.name}’,
Ymetric.description}, ‘{metric.min_percentage_data_fulfillment}’,
‘{data_evaluation_condition}’, ‘{}"")

+ data_evaluation_rule.upper() + \":\* +

Figura 24 - Insertar una métrica en la base de datos

A la hora de insertar la condicion de evaluacién en la base de datos, como se
ha explicado, se debe introducir una operacién y un valor en formato JSON. En este
caso, se ha pedido por pantalla al usuario que introduzcan los valores por separados,
porgue a la hora de instanciar el objeto se introducen en dos atributos diferentes, para

luego unirse consiguiendo el formato JSON requerido.

Posteriormente, se muestran los criterios disponibles y se solicita al usuario
que introduzca el identificador del criterio o de los criterios con los que la métrica debe

estar asociada, insertando estas relaciones en la base de datos como en la Figura 25.

for crit_id in crits_id:
conn.query(“insert”, f“INSERT INTO Criterion_Metric VALUES (‘{crit_id},
Ymetric.id}”)

Figura 25 - Insertar la relacién entre una métrica y un criterio en la base de datos



3.5.4. Ejemplo de uso

Para comenzar con todo el proceso, el usuario debe abrir y ejecutar el notebook
proporcionado. Para abrir el notebook, primero se debe tener instalado Jupyter
Notebook y algun entorno compatible como VS Code, JupyterLab u otro similar. Otra
opcién para iniciar el notebook, una vez instalado, es ejecutar jupyter notebook

directamente en la terminal.

Crear y guardar métricas, criterios y guias

Importar ficheros

In [ ]: dimport create as c

Crear y guardar

In [ ]: c.create_and_save()

Relaciones

Relacion guia-criterio

In [ ]: c.show("Guideline Criterion")
Relacion criterio-métrica
In [ ]: c.show("Criterion Metric")

Figura 26 - Inicio del notebook

Una vez abierto el notebook, el usuario se encuentra con una pantalla como la
gue se muestra en la Figura 26, con una serie de celdas que contienen texto y codigo.
Las celdas con texto funcionan como instrucciones que guian al usuario en el proceso

de crear y guardar nuevas guias, criterios y métricas.

Para ejecutar una celda de codigo, se debe seleccionar la celda y hacer clic en
el botdn “Run” de la barra de herramientas, o pulsar las teclas “Shift” y “Enter”. Es
importante ejecutar las celdas en el orden en que aparecen, comenzando desde la
primera, para asegurarse de que todas las variables y funciones necesarias estén
disponibles.

El primer paso para realizar el ejemplo de uso seria ejecutar la primera celda,
con la que se importa el archivo “create.py”, explicado en el apartado de la descripcion
del notebook, para poder utilizar sus métodos create_and_save, para insertar guias,
criterios 0 métricas en la base de datos, y show, para ver la relacioén entre las guias y

los criterios, y entre los criterios y las métricas.



Una vez importado el archivo necesario, ya se puede empezar con el
procedimiento de crear, ejecutando la celda con la funcién c.create_and_save. Esto
abrira un dialogo en el que se pregunta al usuario qué tipo de elemento desea crear:

una guia, un criterio 0 una métrica.

Como en este ejemplo se parte desde cero, donde no hay nada insertado adn,
se afiadird primero una guia. En este caso, se creara una guia de ejemplo para la que
se insertaran valores inventados. El proceso para crear la guia se ilustra en la Figura
27.

c.create_and_save()

iQué quieres crear? (GUIDELINE/CRITERION/METRIC): GUIDELINE

Tabla original:

oo R R e o ommeme +
| id | title | author | applicability | url | rules |
e SRR Hommmo- e oo ommo-- +
s ST Ao Ao m e o dommmeee +

iDesea crear una guia? (s/n): s

Title: Guide_example

Authors: Laia

Applicability: -

URL: -

Classification_rules (introdicelas en formato JSON): {"classification": "pattern"}

Figura 27 - Creacion de una guia

Primero, se especifica que se quiere crear una guia y se muestran las guias
disponibles, por sila que se quiere utilizar esta ya creada o no. Si finalmente se decide
crearla, se insertan los atributos correspondientes para las guias. Por ultimo, cuando
se terminan de insertar todas las guias necesarias, se muestra el resultado de la tabla

‘Guideline’ de la base de datos al realizar dicha actualizacion.

c.create_and_save()

éQué quieres crear? (GUIDELINE/CRITERION/METRIC): CRITERION

Tabla original:

s S o oo oo Hommmme e R EEEEEEE B EECEEEEEEEREEE e o o +
| id | name | description | pass_rule | type | strength | direction | suggested strength | min_accepted_strength | max_accepted_strength | dimension

et SEEEE Fommmmmm oo TR +------ R R B e LT e e e B e e - +
s S o oo oo Hommmme e R EEEEEEE B EECEEEEEEEREEE e o o +

iDesea crear un criterio? (s/n): s

Name: Critl_example

Description: ...

Pass_rule (AND / OR): AND

Type (BOOLEAN / SCORE): BOOLEAN

strength: strong

Direction (PATHOGENIC / BENIGN): PATHOGENIC

Dimension (POPULATION FREQUENCY / VARIANT TYPE AND LOCATION / CASE-LEVEL INFORMATION / FUNCTIOMAL AND COMPUTATIONAL INFORMATION
/ REPUTABLE SOURCE): REPUTABLE SOURCE

Guias disponibles:

e e ettt oo +
| id title |
e e ettt oo +
| guide_@3c4a7le-8151-426d-a380-0243f4el3f% | Guide_example |
e e Homm oo +

Guideline_id: guide_@3c4a7le-8151-426d-a380-0243f4el3foe

Figura 28 - Creacién de un criterio y asociacion a la guia



Después de crear la guia, el usuario procederia a crear los criterios que la
componen. En este caso, se va a afiadir un criterio y se asociara a la guia creada en

el paso anterior. Esto se puede apreciar en la Figura 28.

Primero, se especifica que se quiere crear un criterio y se muestran los criterios
disponibles, por si el que se quiere utilizar esta ya creado o no. Si finalmente se decide
crearlo, se insertan los atributos correspondientes para los criterios, dependiendo del
tipo de criterio que se haya especificado. Cuando se terminan de insertar todos los
criterios necesarios, se muestra el resultado de la tabla ‘Criterion’ de la base de datos
al realizar dicha actualizacion y se pide al usuario que introduzca la guia a la que se
debe asignar. Por ultimo, se muestra la tabla ‘Guideline_Criterion’, donde se podra
observar a esta relacion.

Finalmente, el usuario creara las métricas necesarias para poder evaluar cada
criterio introducido anteriormente, y las asociara a dicho criterio, como se puede

observar en la Figura 29.

c.create_and_save()

iQué quieres crear? (GUIDELINE/CRITERION/METRIC): METRIC

Tabla original:

e SR oo o oo oo +
| id | name | description | min_percentage data fulfillment | data_evaluation_condition | columns_pattern |
e SR oo o oo oo +
e Fommmmmemmee e o Fommmmmmm e +

iDesea crear una métrica? (s/n): s

Name: Metl_example

Description: ...

Columns pattern: variant

Data_evaluation_rule (MINOR / MAJOR / EQUALS / DISTINCT / IN_LIST / NOT_IN_LIST / IN_RANGE / NOT_IN_RANGE): MINOR
Data evaluation value (MINOR ndmero): 3.1

Min_percentage_data_fulfillment (escribe el porcentaje que se deben cumplir): 25

Criterios disponibles:

o e e Fo-mmmmm e +
| id | description |
o it +
| crit_fdssefec-1829-4359-84c6-feBdf11e7386 | . |
b e B e +

Criteria_id (si hay varios, separalos por comas): crit_fdssefec-f829-4359-84c6-feedf11e7386

Figura 29 - Creacion de una métrica y asociacion al criterio

Primero, se especifica que se quiere crear una métrica y se muestran las
métricas disponibles, por si la que se quiere utilizar esta ya creada o no. Si finalmente
se decide crearla, se insertan los atributos correspondientes para las métricas.
Cuando se terminan de insertar todas las métricas necesarias, se muestra el resultado
de la tabla ‘Metric’ de la base de datos al realizar dicha actualizacién y se pide al
usuario que introduzca el criterio o los criterios a los que se debe asignar. Por altimo,

se muestra la tabla ‘Criterion_Metric’, donde se podra observar a esta relacion.



Para comprobar que los criterios se han asignado a las guias correspondientes
y las métricas a los criterios, se pueden ejecutar los métodos c.show para visualizar

estas relaciones tras insertar los elementos en la base de datos (Figura 30).

Relacion guia-criterio

c.show("Guideline_Criterion™)

oo e T +
| Guidelineid | Criterionid |
B e T +
| guide @3c4a7le-8151-426d-a380-0243f4e13f9e | crit fdss6fec-f829-4359-84c6-f60df11e7386 |
e e e +

Relacion criterio-métrica

c.show("Criterion_Metric™")

et e R e e L +
| Criterion_id | Metric_id |
et e R e e L +
| crit_fdssefec-f820-4350-84c6-f60df11e7386 | met_d86de255-7716-485f-97ad-1db7d21b4262 |
et e R e e L +

Figura 30 - Relaciones guia-criterio y criterio-métrica

Se puede comprobar en las Figuras 31, 32 y 33 que, al ejecutar una consulta
directamente en MySQL Workbench, se obtienen las guias, los criterios y las métricas
insertadas mediante el método c.create_and_save del notebook. En la Figura 34
también se puede observar que las relaciones también se han insertado

correctamente.

e ¥ ¥ e & Limtto 1000rows ~ ~ | ¥ | < @, (1] [@

1 e SELECT * FROM Guideline;

<
Result Grid j €} Fiter Rowss: Edit: I_L-‘I By = | Export/Import: H [é‘ Wrap Cell Content: A
id title author  applicability  wrl rules
b | guide_03c4a71e-8151-426d-a380-0243f4e13f9e Guide_example Laia - - {"dassification™ "pattern”}
. £ H H J
Figura 31 - Consulta de la tabla ‘Guideline
(I~ F a © lj Limitto 1000rows ~ ~ | ¥, | ¥ Q (=
1 ® SELECT * FROM Criterion;
<
Result Grid | ] 43 Fiter Rows: Edt: @) Eb Bk | eport/import: B {&) | Wrep Cel Content: IE
id name description  pass_rule  type strength  direction suggested_strength  min_accepted_strength  max_accepted_strength ~ dimension
» | crit_fd5sefec-f329-4350-84c6-f60df11e7386  Critl_example ... AND boolean stong  pathogenic L bl s Reputable Source

Figura 32 - Consulta de la tabla ‘Criterion’



EH ZFAQ D OO wmoowos -4 ¢ Q [ =

10 SELECT * FROM Metric;

<
| ResuitGrid | ] mnm:i:“sdiz @ Eb Eb | epot/import: B {8 | wrep Coll Content: TR

id name description  min_percentage_data_fulfilment  data_evaluation_condition  columns_pattern
» | met_d86d0255-7716-485f-97ad-1db7d21b4262 Metl_example ... 25 {™MINOR": "3.17} variant

Figura 33 - Consulta de la tabla ‘Metric’

[~ | g?fjﬁog;-ﬂaummwomm -l 9% ¥ Q@ @e ijﬁogg-mgmmmmm "3k N4
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Figura 34 - Consulta de las tablas ‘Guideline_Criterion’ y ‘Criterion_Metric’



4. Validacion de la solucion

Una vez completada la investigacion y el disefio de la solucién, la siguiente
fase es la validacion de la solucion, que constituye la Gltima etapa del ciclo de disefio
de la metodologia Design Science. Esta fase se centrara en la implementacion
practica de los componentes esenciales del framework, utilizando como caso de uso

a pacientes reales con cancer hereditario de Chile.

Estos datos son fundamentales para probar la eficacia y aplicabilidad del
framework en un contexto clinico real, permitiendo evaluar como la solucién

desarrollada puede contribuir a la clasificacion de variantes genéticas.

4.1. ACMG/AMP con VCFs de test

Este caso de prueba tiene como objetivo principal evaluar la efectividad y
precision del framework desarrollado para la clasificacidon de variantes genéticas,
utilizando como referencia las guias ACMG/AMP. Para ello, se utilizaran archivos VCF
correspondientes a cinco pacientes reales con cancer hereditario de Chile.

Cada archivo VCF contiene informacion detallada sobre las variantes genéticas
detectadas en los pacientes. La validacion se enfocaré en verificar la capacidad del
framework para procesar y clasificar correctamente estas variantes genéticas, de

acuerdo con los criterios y métricas establecidos por las guias ACMG/AMP.

Ademas, se realizard una comparacion exhaustiva entre los resultados
generados por el framework y los informes emitidos por expertos en el campo. Esta
comparaciéon permitira determinar la concordancia entre framework y la evaluacion
experta, proporcionando una medida adicional de precision y confiabilidad de la
herramienta en un entorno clinico real.

4.1.1. Preparacién del entorno

Antes de ejecutar el caso de prueba, se ha preparado el entorno conforme se
va a comentar. Se han recibido cinco DataFrames, cada uno correspondiente a un
paciente real de cancer hereditario de Chile, proporcionados por el grupo PROS.
Estos DataFrames resultan de la anotacion de los cinco archivos VCF individuales
con datos provenientes de bases de datos, que incluyen la informacion necesaria para



evaluar las guias ACMG/AMP, asi como los criterios y métricas necesarios para la
clasificacion.

Este entorno ha sido configurado especificamente para garantizar que el
framework pueda recibir y procesar adecuadamente los datos de entrada, facilitando
asi una evaluacion precisa de la clasificacion de variantes genéticas en el contexto
clinico real de los pacientes.

4.1.2. Ejecucion del caso de prueba

Con el entorno preparado y configurado, se procede a la ejecucion del caso de
prueba, donde se procesan y evallan las variantes genéticas utilizando el framework
disefiado y desarrollado para clasificarlas segun los criterios establecidos.

Primero, se carga en el framework el DataFrame que contiene la informacion
de los cinco VCF junto con los datos de la base de datos. Durante este proceso, se
extraen las variantes genéticas se preparan para su posterior evaluacion. Esta
preparacion garantiza que la informacion esté lista para ser analizada bajo los
estandares de la guia ACMG/AMP.

Unavez que las variantes han sido preparadas, el framework aplica los criterios
y las métricas que se han definido previamente en la base de datos. Estos criterios
incluyen tanto aspectos patogénicos como benignos, los cuales se evallan para
determinar si una variante cumple o no con las condiciones especificadas por la guia.
Este paso es crucial, ya que determina la direccion en la que se clasificara cada
variante.

Tras la evaluacion, el framework clasifica automaticamente las variantes en
una de las siguientes categorias: patogénicas, probablemente patogénicas,
probablemente benignas, benignas o de significado incierto (VUS). Esta clasificacion
se basa en el niumero de criterios cumplidos y en la direccion de estos (patogénicos
0 benignos). El proceso garantiza que la clasificacion sea precisa y conforme a los
estandares establecidos.

Finalmente, los resultados de la clasificacién se almacenan en un DataFrame.
Este registro proporciona un resumen claro y estructurado de cémo cada variante ha
sido clasificada, lo que facilita la revision y el andlisis posterior.



4.1.3. Datos utilizados

Como se ha comentado, en este caso de prueba se ha utilizado la guia

ACMG/AMP, explicada en el apartado de investigacion del problema. Para asegurar

una evaluacion precisa y alineada con las mejores practicas, se ha consultado

expertos en el area para definir la instanciacién de estas guias. Concretamente, los

criterios y métricas especificos utilizados en el framework son los que se pueden ver

en la Tabla 1.

Criterio Métrica Descripcion de la métrica
La variante esta ausente en todas las
bases de datos de poblacion
PM2 not_in_pop_db disponibles. Los umbrales siguen las
recomendaciones  originales  de
ACMG/AMP.
PM4.2 stop_loss_variant La variante es stop_loss.
variant_clinical_actionability is_ | La variante tiene una accion clinica
BP6 benign benigna o probablemente be_nigna.
variant_is_benign La variante es benigna o
probablemente benigna.
. : La variante se encuentra en un
PM1.1 variant_in_hotspot hotspot.
BA1 freq_greater_than_0.05 La frecuencia alélica de la variante es
mayor a 0.05.
variant_is_synonymous La variante es sinénima.
. La variante no estda conservada
BP7 variant_not_conserved >
- - durante la evolucion.
variant_no_affects_splicing La variante no afecta el splicing.
not_in_repeat_region La _\{ariante_r)o se encuentra en una
PM4.1 - = - region repetitiva. _
in frame variant La variante es una insercion o
- - delecion.
. : . La variante se encuentra en un
PM1.2 variant_in_domain dominio funcional.
: La variante ha sido observada en al
BS2 observed_in_controls e
- = menos un individuo adulto sano.
El gen tiene un mecanismo de
enfermedad por pérdida de funcion
lof_mechanism_gene_loeuf segun el puntaje LOEUF de gnomAD.
BP1 Se utilizan los umbrales
recomendados.
missense_variant La variante es missense.
El estudio estadistico reporta un odd
PS4 relevant_or_value ratio esta_dl’sticamgn.te significativo.
relevant p_value El estudio ,es_tadlstlco reporta un p
—— value estadisticamente significativo.
PP5 variant_is_pathogenic La variante  es 'pgtogénlca 0
probablemente patogénica.




variant_clinical_actionability_is_ La variante tiene una accion clinica

pathogenic patogén!ca 0 probablemente
patogénica.
La variante es predicha como
BP4 variant_is_predicted_tolerated | tolerada por al menos el 75% de los
predictores considerados.
BS1 freq_greater_than_0.01 La frecuencia alélica de la variante es

mayor al 1%

La variante es predicha como
PP3 variant_is_predicted_deleterious | deletérea por al menos el 75% de los
predictores.

La variante es predicha como LOF o

lof_nmd_variant NMD por SnpEff.

La variante es nula, lo que incluye

PVS1 ' .
) nonsense, frameshift, canonincal
null variant . ; : 3
- splice site, single o multiexon
deletion.
) . La variante se encuentra en una
in_repeat_region " »
BP3 - — region repetitiva.

La variante es una insercion o

in frame variant .,
— - delecion.

Tabla 1 - Criterios y métricas utilizados

4.1.4. Resultados

Una vez finalizada la ejecucién del framework, se procede a la recopilacion y
analisis de los resultados generados. Los resultados obtenidos incluyen la
clasificacion detallada de las variantes genéticas, categorizadas segun los criterios
preestablecidos. Ademas, se realiza un andlisis comparativo entre las clasificaciones
automaticas y las evaluaciones realizadas por expertos en genética, lo que permite
identificar posibles discrepancias y fortalezas del framework en un entorno clinico real.
La discusién de sensibilidad y especificidad para cada paciente también proporciona
una visién mas profunda sobre la eficacia del framework.

Analizados los pacientes, se presentara una tabla como resumen, que facilitara
la comparacion de los resultados de clasificacion de variantes para cada paciente.

Primer paciente (F340027697_21657):

La variante ¢.8987T>A fue clasificada como patogénica tanto en la clasificacion
manual como en la automatica. Esta concordancia resalta la capacidad del algoritmo

para identificar variantes de alta relevancia clinica.

Sin embargo, las variantes ¢.1833C>G y c¢.2996delC, clasificadas como

patogénicas en la clasificacion automatica, se identificaron como falsos positivos en



la clasificacion manual. Especificamente, la variante ¢.1833C>G se encuentra en una
region no relacionada con el cancer hereditario, lo que invalida su clasificacion como
probablemente patogénica en este contexto. En cuanto a la variante ¢.2996delC,
aunque cumple con los criterios de ser probablemente patogénica, ha sido
interpretada como benigna en ClinVar para otras enfermedades. Ademas, se ha
observado en varios pacientes, lo que sugiere que no tiene un vinculo directo con la

patologia que se esta evaluando.

Por dltimo, la variante c¢.1278+1delG se clasific6 como una variante de
significado incierto (VUS) en la clasificacién automatica, lo que resalta la diferencia

en la interpretacion de las variantes mas ambiguas.

En cuanto a los criterios utilizados en la variante ¢.8987T>A, ambos métodos
coincidieron en los criterios PM2 y PVS1, demostrando nuevamente una alineacion
de variantes de alta relevancia. No obstante, se observd una discrepancia a la hora
de aplicar los criterios para la clasificacion, ya que la clasificacion manual aplico el
criterio PS4, mientras que en la clasificacion automético se utilizé el criterio PP3.
Ademas, la clasificacion manual incluy6 los criterios PM5, PS1, PP2 y PP4, que no
estan automatizados porque requieren el uso de informacién clinica especifica de los
pacientes, que no se puede integrar en el proceso automatico de clasificacion.

Por ultimo, en la clasificacibn manual, el criterio PP5 no se aplicé con la fuerza
establecida en las guias ACMG/AMP, lo que implica una diferencia en la

interpretacion de la evidencia entre ambas evaluaciones.

Aunque el algoritmo demostré una coincidencia del 100% en algunas variantes
clave, su sensibilidad y especificidad variarian segun la capacidad para detectar
variantes patogénicas y diferenciar entre benignas y patogénicas. La identificacion de
falsos positivos como en las variantes ¢.1833C>G y ¢.2996delC subraya un area
donde la especificidad podria mejorarse. Estos aspectos pueden ser relevantes al

evaluar la precision del algoritmo para su uso clinico.
Segundo paciente (F340027697_21808):

La variante ¢.3260G>A fue clasificada como patogénica en la clasificacion
automatica, pero fue identificada como falso positivo en la clasificacion manual. La
razon principal es que esta variante esta relacionada con la contraccion muscular, lo

cual es relevante en otro contexto clinico, pero no en el cancer hereditario.



En cuanto a la variante ¢.85C>T, fue clasificada como patogénica tanto en la
clasificacion manual como en la automética, lo que indica una coincidencia en su
interpretacion y valida la capacidad del algoritmo para identificar variantes de alta

relevancia clinica.

En el caso de la variante ¢.2996delC, que también aparecié en el primer
paciente, se clasificO como patogénica en la clasificacion automética. Sin embargo,
aunque cumple con los criterios de patogenicidad, ha sido interpretada como benigna
en otras condiciones clinicas segun datos de ClinVar. Esto sugiere que podria no
estar directamente relacionada con la patologia que se esta evaluando en este
contexto.

Finalmente, la variante ¢.1278+1delG se clasifico como VUS en la clasificacion
automatica, lo que resalta la dificultad de interpretacion de esta variante en ambos
casos.

En cuanto a los criterios aplicados para la variante ¢.85C>T, ambos métodos
coincidieron en el criterio PVS1. Sin embargo, hubo discrepancias aplicando criterios,
puesto que en la clasificacion manual se opt6 por aplicar el criterio PM2, pero en la
clasificacion automatica se opt6 por el criterio PM1. Ademas, los criterios PS3 y PP4
se utilizaron en la clasificacibn manual, pero no pudieron ser automatizados porque
requieren el uso de informacion clinica especifica de los pacientes que no se puede
integrar en el proceso automatico de clasificacion.

Al igual que en el primer paciente, se puede observar una coincidencia del
100% en algunas variantes clave, como la ¢.85C>T, lo que valida la sensibilidad del
algoritmo en ciertos casos. Sin embargo, la identificacién de falsos positivos, como la
variante ¢.3250G>A, pone de relieve la necesidad de mejorar la especificidad del
algoritmo para evitar clasificaciones incorrectas en contextos clinicos no relacionados
directamente con la patologia evaluada.

Tercer paciente (F340027697_21809):

La variante ¢.995C>T fue inicialmente clasificada como patogénica en la
clasificacion automatica, pero se identific6 como un falso positivo en la clasificacion
manual. Esto se debe a que, aunque la variante es relevante para la hiperplasia
suprarrenal congénita, no tiene relacion directa con el cancer hereditario, lo que la

excluye del contexto patolégico evaluado.



La variante ¢.1039G>T fue clasificada como patogénica tanto en la clasificacion
manual como en la automatica, mostrando una coincidencia total en su interpretacion

y confirmando la fiabilidad del algoritmo en este caso.

En cuanto a la variante ¢.3521C>T, fue clasificada como patogénica en la
evaluacion automatica, pero la clasificacion manual la considero un falso positivo.
Esto es porque la interpretacion manual sugiere que la variante podria ser tanto
probablemente benigna, mostrando una ambigtedad en su clasificacion y subrayando

las limitaciones del algoritmo en algunos casos.

En este paciente también se puede ver la variante ¢.2996delC, que, como en
los otros, se clasificO como patogénica en la clasificacion automatica, pero ha sido

interpretada como benigna en otras condiciones clinicas segun datos de ClinVar.

Finalmente, se tiene también la variante ¢.1278+1delG clasificada como VUS
en la clasificacion automatica, lo que sigue siendo un patrén consistente con los otros

pacientes.

En cuanto a los criterios aplicados para la variante ¢.1039G>T, ambos métodos
coincidieron en los criterios PVS1 y PP5. No obstante, mientras que la clasificacion
manual aplico el criterio PM2, en la clasificacion automatica se aplico el criterio PP3.

Como en los pacientes anteriores, se observa una coincidencia del 100% en
variantes clave como las ¢.1039G>T, lo que destaca la capacidad del algoritmo para
identificar variantes patogénicas relevantes. No obstante, la identificacion de falsos
positivos, como las variantes ¢.9955C>T y ¢.3521C>T, subraya la importancia de
mejorar la especificidad del algoritmo, ya que algunas variantes relevantes en otros

contextos clinicos fueron clasificadas incorrectamente.
Cuarto paciente (F340027697_21778):

La variante ¢.328G>T, clasificada como probablemente patogénica en la
clasificacion automatica, se identificé6 como falso positivo en la clasificacibn manual.
Esta discrepancia se debe a que la variante no esta directamente relacionada con el
cancer hereditario, lo que invalida su clasificacion como patogénica en este contexto

especifico.

En este paciente también se clasifico la variante ¢.2996delC, que ya se ha
mencionado en los otros pacientes, y que fue clasificada como patogénica en la

clasificacion automatica, pero ha sido interpretada como benigna en otras condiciones



clinicas segun los datos de ClinVar. Esto sugiere que la variante podria no estar
vinculada directamente con la patologia evaluada en este paciente.

Por dltimo, la variante c.1A>G fue clasificada como VUS tanto en la
clasificacion manual como en la automatica, lo que demuestra una coincidencia en su
interpretacion. Esta concordancia es principalmente porque en la clasificacion
automatica no se activo el criterio PM2, lo que permitio alinearse con la evaluacién

manual.

En cuanto a los criterios utilizados en la variante ¢.1A>G, ambos métodos
coincidieron en el criterio PVS1, aunque hubo discrepancias en la aplicacion de
algunos criterios, ya que en la clasificacion manual se escogi6é aplicar los criterios
PM2 y PP5, pero en la clasificacion automatica se aplicé el criterio PP3. Ademas, la
clasificacion manual incluy6 los criterios PS3, PM6, PS2 y PM3, que no estan
automatizados porque requieren el uso de informacion clinica especifica de los

pacientes que no se puede integrar en el proceso automatico de clasificacion.

En este paciente, la coincidencia en la clasificacion de la variante c.1A>G como
VUS destaca la consistencia al 100% del algoritmo en algunas interpretaciones. No
obstante, la identificacion de la variante ¢.238G>T como un falso positivo resalta la
necesidad de mejorar la especificidad del algoritmo, especialmente en la clasificacion

de variantes que no tienen relevancia directa en el cancer hereditario.
Quinto paciente (F340027697_21787):

La clasificacion de las variantes en este paciente se consideraria un fallo, ya
gue no se encontré ninguna variante cuya clasificacién coincidiera con la clasificacion

manual realizada por los expertos.

La variante ¢.178C>T fue clasificada como patogénica en la clasificacion
automatica, pero fue considerada como falso positivo en la clasificacion manual. Esto
es debido a que esta variante es relevante para la ictiosis cognitiva autosémica
recesiva, pero no para el cancer hereditario, lo que invalida su relevancia en este

contexto clinico.

Las variantes ¢c.43A>T, ¢.2996delC, ¢.802-3dupT, ¢.1236-3dupT y ¢.331C>T,
clasificadas como probablemente patogénicas en la clasificacion automatica, también
se identificaron como falsos positivos en la clasificacion manual. Especificamente, las

variantes c.43A>T y ¢.331C>T se encuentran en variantes no relacionadas con el



cancer hereditario, lo que hace incorrecta su clasificacion como probablemente
patogénica en este contexto. Por otra parte, las variantes ¢.802-3dupT, ¢.1236-3dupT
y €.2996delC, la ultima ya mencionada en los otros pacientes, cumplen con los
criterios de ser probablemente patogénicas, pero han sido interpretadas como
benignas en ClinVar.

Por ultimo, la variante ¢.638G>A fue clasificada como VUS en la clasificacion
automatica, lo que resalta la dificultad de interpretacion de esta variante en ambos

casos.

En cuanto a los criterios aplicados a la variante ¢.638G>A, ambos métodos
coincidieron en el criterio PP3. No obstante, hubo discrepancias al aplicar el criterio
PM2 en la clasificacidon manual y no activarlo en la clasificacion automatica. Ademas,
la clasificacion manual incluyé también los criterios PM5 y PS3, que no estan
automatizados porque requieren el uso de informacion clinica especifica de los
pacientes que no se puede integrar en el proceso automatico de clasificacién. Por
ultimo, en la clasificacién manual, los criterios PM1y PP5 no se aplicaron con la fuerza
establecida en las guias ACMG/AMP, lo que implica una diferencia en la
interpretacion de la evidencia entre ambas evaluaciones.

El caso de este paciente pone en evidencia limitaciones importantes en el
algoritmo, ya que no logré coincidir con la clasificacion manual en ninguna variante.
Esto resalta la necesidad de mejorar la sensibilidad y la especificidad del algoritmo,
dado que tanto las variantes patogénicas como las probablemente patogénicas fueron
consideradas falsos positivos, subrayando que el algoritmo no pudo discriminar
adecuadamente las variantes no relacionadas con el cancer hereditario, lo que

compromete su eficacia en este contexto.
Resumen de resultados

En la Tabla 2 se presenta un resumen de los resultados de la clasificacion de
las variantes para los cinco pacientes ya descritos. La tabla destaca en color verde
las variantes que coinciden en la clasificacion automatica y manual, y en color amarillo
aquellas se consideran falsos positivos. En las observaciones se indican los criterios
utilizados para la clasificacion de las variantes que concordaron en ambas
clasificaciones, o se ofrece una breve explicacion sobre por qué se ha considerado
falsos positivos.



Paciente Variante Clasificacion Observaciones
Concordancia en PM2 y PVS1.
Diferencias en PS4 (manual) y PP3
(automatica).
C.8987T>A Patogénica Manual incluye PM5, PS1, PP2 y
PPA4.
No se aplicé PP5 con la misma
1 fuerza en ambas clasificaciones.
c.1833C>G Falso positivo No rellaci.onada con cancer
hereditario.
" Clasificada como benigna en
S2SEIEC Falso positivo Clinvar para otras enfermedades.
c.1278+1delG VUS
c.3260G>A Falso positivo No rel_aci_onada con cancer
hereditario.
Concordancia en PVS1.
c.85C>T Probablerr_lente Diferencias en RMZ y PS4 (manual)
2 ' patogénica y PM1 (automatica).
Manual incluye PS3 y PP4.
” Clasificada como benigna en
S2BHEC e ClinVar para otras enfermedades.
c.1278+1delG VUS
" No relacionada con cancer
c.955C>T Falso positivo hereditario.
Concordancia en PVS1y PP5.
c.1039G>T Patogénica Diferencias en PM2 (manual) y PP3
(automatica).
3 Cuadra la interpretacion de
c.3421C>T Falso positivo | probablemente patogénica y
probablemente benigna.
.2996delC Falso positivo Clasificada como benigna en
ClinVar para otras enfermedades.
€.1278+1delG VUS
" No relacionada con cancer
€.328G>T Falso positivo hereditario.
" Clasificada como benigna en
SLRITEE eSS0 (PORTVE ClinVar para otras enfermedades.
4 Concordancia en PVS1.
Diferencias en PM2 y PP5 (manual)
c.1A>G VUS y PP3 (automatica).
Manual incluye PS3, PM6, PS2 y
PM3.
c.178C>T Falso positivo | No relacionada con cancer
C.43A>T Falso positivo | hereditario.
c.2996delC Falso positivo " )
5 ¢.802-3dupT Falso positivo CIgS|f|cada como benigna en
— Clinvar para otras enfermedades.
€.1236-3dupT | Falso positivo
c.331C>T Falso positivo No relacionada con cancer

hereditario.




Concordancia en PP3.

Diferencias en PM2 (manual, en
automatica no se activo).
€.638G>A VUS Manual incluye PM5 y PS4.

No se aplicaron PM1 y PP5 con la
misma fuerza en ambas
clasificaciones.

Tabla 2 - Resumen de resultados por paciente

4.1.5. Precisién de los resultados

El analisis de los resultados obtenidos al aplicar el algoritmo de clasificacion de
variantes genéticas muestra que, de un total de 23 variantes analizadas en los cinco
pacientes, 9 coincidieron en su clasificacion entre la evaluacion automatica y la
manual, lo que representa una precision de poco méas del 39%. Estas coincidencias
incluyen variantes relevantes clinicamente, con una correcta identificacion de las
variantes patogénicas en todos los casos excepto en el quinto paciente, donde la
divergencia entre los expertos dificulté la clasificacion final.

En los casos en que el algoritmo coincidio con la clasificacion manual, como
en las variantes ¢.8987T>A, ¢.85C>T y ¢.1039G>T, el algoritmo demostré su
capacidad para identificar correctamente variantes de alta relevancia clinica en
contextos especificos. Esto subraya su efectividad en ciertos escenarios y resalta su

valor como una herramienta de apoyo en la identificacion de variantes patogénicas.

Sin embargo, en el casi 61% de los casos se observaron discrepancias entre
la clasificacion automatica y la clasificacion manual, aunqgue muchas variantes se
repitieron entre diferentes pacientes. En estas discrepancias, el algoritmo clasifico
algunas variantes como patogénicas o probablemente patogénicas que fueron
identificadas como falsos positivos en la clasificacion manual. Aun asi, estas
diferencias no restan valor al algoritmo, sino que destacan areas donde se puede
mejorar, particularmente en la especificidad y en la adaptacion a contextos clinicos

mas complejos.

A pesar a las discrepancias observadas, el algoritmo muestra un potencial
significativo, especialmente como herramienta preliminar de clasificacién variantes
genéticas. Con ajustes adicionales en trabajos futuros, como la integracion de criterios

clinicos mas detallados y la mejora en la identificacion de variantes especificas de



determinadas patologias, es probable que la precisién y efectividad del algoritmo se
incrementen, fortaleciendo su utilidad en entornos clinicos reales.



5. Conclusiones

Este Trabajo de Fin de Grado ha logrado cumplir los objetivos planteados al
inicio del trabajo, confirmando la efectividad del framework disefiado y desarrollado
para automatizar la clasificacion de variantes genéticas.

En primer lugar, se llevd a cabo una investigacion profunda sobre la
clasificacion de variantes genéticas, explorando la problemética actual y las
metodologias existentes, incluyendo enfoques de aprendizaje automatico y guias
ACMG/AMP. Esta revision permitid, junto con un metamodelo conceptual, guiar la

implementacion técnica del framework.

En segundo lugar, se disefio y desarroll6 un algoritmo de clasificacion de
variantes basado en un modelo conceptual, utilizando Python y Jupyter Notebook.
Este algoritmo demostrd ser flexible y eficaz, facilitando una evaluacién uniforme y
objetiva de las variantes genéticas. Ademas, se integré con una base de datos
relacional para gestionar la informacion necesaria y se desarrollé un prototipo inicial
de interfaz gréafica en Jupyter Notebook.

Por ultimo, el framework fue instanciado y validado mediante un caso de uso
de prueba basado en las guias ACMG/AMP, lo que permitid confirmar su
funcionalidad y adecuacion en un contexto real de clasificacion de variantes

genéticas.

El proceso de desarrollo de este proyecto permitio aplicar y consolidar
conocimientos adquiridos durante la carrera, integrando disciplinas como la
bioinforméatica, la programacion y el disefio de bases de datos. El uso de tecnologias
como Python, junto con herramientas especificas para el manejo de datos genéticos,
ha sido crucial para el éxito del proyecto. Este trabajo no solo ha fortalecido las
competencias técnicas, sino que también ha subrayado la importancia de la

automatizacion en areas criticas como la medicina de precision.

A pesar de que el framework ha sido validado satisfactoriamente, es importante
reconocer algunas limitaciones que afectan su precision y aplicabilidad en entornos
clinicos mas amplios. Una de las principales es la alta tasa de falsos positivos en la

clasificacion de variantes. Esto se debe en parte a la dificultad de automatizar criterios



clinicos subjetivos y a la falta de incorporacion completa de los criterios ACMG/AMP,
lo que limita la exhaustividad de sus clasificaciones.

Ademas, como trabajo futuro, seria relevante desarrollar una interfaz de
usuario mas accesible y funcional. En este proyecto, solo se ha implementado un
prototipo preliminar a través de Jupyter Notebook, lo que limita su usabilidad a
usuarios con conocimientos técnicos. Una interfaz mas amigable permitiria a
investigadores sin conocimientos avanzados de programacion utilizar el framework
de manera eficiente, facilitando asi su adopcion en diversos contextos de

investigacion.

El disefio y desarrollo de este framework representa una contribucion
significativa al campo de la bioinformatica y la medicina de precision, al facilitar un
proceso mas rapido y eficiente en la clasificacion de variantes genéticas. Este avance
no solo tiene el potencial de mejorar la investigacion genética, sino también de
acelerar la adopcion de soluciones automatizadas en entornos clinicos, mejorando la
calidad de la atencion médica y optimizando los recursos disponibles.
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Anexos

Anexo 1. Objetivos de Desarrollo Sostenible

En 2015, la Organizacion de las Naciones Unidas (ONU) aprobo6 la Agenda
2030 sobre el Desarrollo Sostenible, la cual cuenta con 17 Objetivos de Desarrollo
Sostenible (ODS). Cada uno de los 17 objetivos tiene metas especificas para
erradicar la pobreza, proteger el planea y asegurar la prosperidad para todos [49].

La Tabla 2 muestra el grado de relacién con los ODS.

No
procede
ODS 1. Fin de la pobreza. X
ODS 2. Hambre cero. X
ODS 3. Salud y bienestar. X
ODS 4. Educacion de calidad.

ODS 5. Igualdad de género.

ODS 6. Agua limpia y saneamiento.
ODS 7. Energia asequible y no
contaminante.

ODS 8. Trabajo decente y crecimiento
econdmico.

ODS 9. Industria, innovacién e
infraestructuras.

ODS 10. Reduccioén de las desigualdades.
ODS 11. Ciudades y comunidades
sostenibles.

ODS 12. Produccién y consumo
responsables.

ODS 13. Accién por el clima.

ODS 14. Vida submarina.

ODS 15. Vida de ecosistemas terrestres.
ODS 16. Paz, justicia e instituciones
solidas.

ODS 17. Alianzas para lograr objetivos.

Objetivos de Desarrollo Sostenible Alto | Medio | Bajo

X | X [ X|X]|X

X

X

X X | X[X[X| X

Tabla 3 - Tabla ODS

En los siguientes puntos, se explorard cédmo el disefio y desarrollo de un
framework para la automatizacion de la clasificacién de variantes genéticas contribuye
particularmente a los ODS 3 (salud y bienestar) y ODS 9 (industria, innovacion e
infraestructuras).



ODS 3: Salud y bienestar
El ODS 3 busca garantizar una vida sana y promover el bienestar para todos

en todas las edades.

La automatizacion de la clasificacion de variantes genéticas tiene un impacto
directo en la medicina de precision, permitiendo un diagndstico mas rapido y preciso
de enfermedades genéticas, y facilitando tratamientos mas efectivos vy
personalizados, mejorando la calidad de vida de los pacientes. Este avance ha
llegado a un grado de cumplimiento alto del ODS 3, ya que mejora considerablemente
los resultados de salud y bienestar, acercando méas a la sociedad a las metas

establecidas.

Ademés, puede contribuir a una mejor vigilancia de la salud publica,
permitiendo la identificacion temprana de predisposiciones genéticas en poblaciones

y facilitando intervenciones preventivas mas eficaces.

De esta manera, se fomenta un sistema de salud méas equitativo y eficiente,

alineado con las metas del ODS 3 de mejorar la salud y el bienestar global.

ODS 9: Industria, innovacion e infraestructuras
El ODS 9 busca construir infraestructuras resilientes, promover la

industrializacién sostenible y fomentar la innovacion.

La creacion de un sistema automatizado para la clasificacién de variantes
genéticas representa un avance tecnolégico significativo que impulsa la investigacion
y el desarrollo en genética y genémica. Sin embargo, el grado de cumplimiento del
ODS 9 es medio, ya que, aunque se han logrado avances en innovacion e
infraestructura, aun se requiere mas trabajo para asegurar que estas mejoras sean

sostenibles y ampliamente adoptadas en diversos sectores.

La implementacion de este framework puede servir como un modelo para
futuras innovaciones en otros campos de la bioinformatica y la biotecnologia,
estimulando el desarrollo de nuevas tecnologias y metodologias que pueden ser

aplicadas en una variedad de contextos clinicos y de investigacion.

Asi, este proyecto contribuye a la construccion de infraestructuras tecnologicas
avanzadas y al fomento de la innovacién, en plena consonancia con los objetivos del

ODS 9 de impulsar una industrializacion sostenible y resiliente.



Anexo 2. Division de los criterios segun la fuerza de la

evidencia

Este anexo muestra la division de Richards et al. [2] de los criterios segun la
fuerza de la evidencia. En la Tabla 3 se aprecian los criterios para clasificar las
variantes benignas, y en la Tabla 4 los criterios para clasificar las patogénicas.

Evidencia BA1 Variantes con una frecuencia alélica superior al 5% en el

muy fuerte Exome Sequencing Project, 1000 Genomes o EXAC.

BS1 Variantes con una frecuencia alélica mayor de lo esperado
para el trastorno.

Variantes observadas en adultos sanos para trastornos

BS2 recesivos, dominantes o ligados al X con pertinencia

Evidencia completa esperada a una edad temprana.

fuerte Variantes respaldadas por estudios funcionales bien

BS3 establecidos in vitro o0 in vivo que muestran que no hay

efecto dafiino en la funcidn de la proteina o el empalme.

Variantes que no segregan con la enfermedad en familias

BS4 afectadas.

BP1 Var.iantes missense en genes para los que se sabe que las
variables truncantes causan la enfermedad.
Variantes observadas en trans con una variante patogénica

BP?2 para un gen o trastorno dominante con penetrqnpia
completa; u observada en cis con una variante patogénica
en cualquier patrén de herencia.

BP3 Variantes con deleciones/inserciones en regiones

repetitivas sin funcion conocida.

Evidencia BP4 Variantes respaldadas por multiples lineas de evidencia
de soporte computacional que no sugieren ningun impacto en el gen.
BP5 Variantes encontradas en casos con una base molecular
alternativa para la enfermedad.

BP6 Variantes reportadas benignas para fuentes reputadas.
Variantes sin6nimas para las que los algoritmos de
prediccibn de empalme no predicen un impacto en la
BP7 secuencia de consenso de empalme ni la creacion de un
nuevo sitio de empalme y el nucleétido no esta altamente
conservado.

Tabla 4 - Criterios para clasificar variantes benignas



Evidencia

Variante nula en un gen donde la pérdida de funcion es un

muy fuerte PVS1 mecanismo conocido de la enfermedad.
PS1 Variantes con cambio en el aminoacido idéntico al de una
variante patogénica previamente establecida.
Variantes de novo en pacientes con la enfermedad y sin
, . PS2 o
Evidencia antecedentes familiares.
fuerte PS3 Variantes in vitro o in vivo que apoyan un efecto dafino en
el gen.
PS4 Variantes significativamente mas frecuentes en individuos
afectados que con la prevalencia en controles.
Variantes localizadas en puntos criticos mutacionales y/o en
PM1 - ) o : .
dominios funcionales criticos y bien establecidos.
PM2 Variantes ausentes en controles.
PM3 Variantes trans con variantes patogénicas en trastornos
, : recesivos.
Evidencia - . - -
moderada PM4 Variantes que causan cambios en la longitud de proteinas.
Variantes missense novedosas en un residuo de
PM5 aminoacido donde ya se ha observado previamente un
cambio missense diferente clasificado como patogénico.
Variantes asumidas como de novo sin la confirmacién de
PM6 . .
paternidad y maternidad.
Variantes co-segregadas con la enfermedad en mdultiples
PP1 miembros de la familia afectados en un gen definitivamente
conocido por causar la enfermedad.
Evidencia PP2 Variantes missense en genes con baja variacion benigna.
de soporte | PP3 Variantes respaldadas por multiples lineas de evidencia
P computacional.
PP4 Variantes con fenotipo o historial familiar especifico.
Pp5 Variantes reportadas como patogénicas por fuentes

reputadas.

Tabla 5 - Criterios para clasificar variantes patogénicas
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