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Resumen

La macula es una pequefia zona ubicada en la retina responsable de tareas cotidianas como la
lectura, la conduccion y la identificacion de personas. Las enfermedades de la macula impactan
en una pérdida de la agudeza visual y actualmente, son la causa lider de ceguera legar en el mundo.
La principal es la Degeneracion de la Macula Asociada a la Edad (DMAE), una enfermedad
irreversible en la que la edad es un factor de riesgo. Ademas, el coste elevado de los farmacos
para su tratamiento supone un problema serio de eficiencia econdmica en la red publica de
hospitales.

La presente propuesta de TFM estd enmarcada dentro del grupo «Genomay» del Centro de
Investigacion en Métodos de Produccion de Software (PROS), miembro del Instituto Valenciano
de Inteligencia Artificial (VRAIN) de la Universitat Politécnica de Valéncia (UPV), y tiene como
objetivo principal extender una solucion software para permitir el analisis y gestion de los datos
(clinicos y genoémicos) de enfermedades de la macula. Mediante el desarrollo de este sistema de
informacion (SI) se pretende: i) mejorar la gestion de los medicamentos de alto impacto
econdmico, que precisan estas enfermedades, utilizados en los Servicios de Oftalmologia (SO) de
la Conselleria de Sanidad; y ii) integrar todas las variables clinicas de los y las pacientes para
hacer estudios epidemiologicos (agrupados por género, enfermedad, sexo y edad), con la finalidad
de mejorar la atencion, optimizacion de las consultas, indicaciones de tratamiento, mejorar el
coste-beneficio y realizar un seguimiento mas personalizado (creando perfiles de pacientes).

Para el desarrollo de la nueva version del SI, se hace necesario el analisis de requisitos y la
aplicacion de técnicas avanzadas de gestion en las que el modelado conceptual y la caracterizacion
ontologica de la informacion manipulada, aseguren la consistencia, correccion y una adecuada
explotacion de las bases de datos disefiadas para almacenar dicha informacion. Para cumplir con
las necesidades de los usuarios finales de la forma mas eficaz posible, en este TFM se ha
colaborado con un experto del Servicio de Oftalmologia (SO) del Hospital Vega Baja de Orihuela,
el cual participa durante la investigacion del problema, asi como en la validacion de la solucion.

Palabras clave: Sistema de Informacion; Retina-Macula; Modelado Conceptual; Ciencia de
Datos Genomicos; Datos Clinicos; Genémica; Ingenieria del Software




Resum

La macula és una xicoteta zona situada en la retina responsable de tasques quotidianes com la
lectura, la conducci6 i la identificacié de persones. Les malalties de la macula impacten en una
perdua de l'agudesa visual i actualment, son la causa lider de ceguesa llegar en el moén. La
principal és la Degeneracid de la Macula Associada a I'Edat (DMAE), una malaltia irreversible
en la qual I'edat és un factor de risc. A més, el cost elevat dels farmacs per al seu tractament suposa
un problema serio6s d'eficiencia economica en la xarxa publica d'hospitals.

La present proposta de TFM esta emmarcada dins del grup «Genomay del Centre d'Investigacio
en M¢todes de Produccié de Programari (PROS), membre de 1'Institut Valencia d'Intel-ligéncia
Artificial (VRAIN) de la Universitat Politécnica de Valéncia (UPV), i té com a objectiu principal
estendre una solucié programari per a permetre 1'analisi 1 gestio de les dades (clinics i genomics)
de malalties de la macula. Mitjancant el desenvolupament d'aquest sistema d'informacio (SI) es
pretén: i) millorar la gestio dels medicaments d'alt impacte econdomic, que precisen aquestes
malalties, utilitzats en els Serveis d'Oftalmologia (SO) de la Conselleria de Sanitat; i ii) integrar
totes les variables cliniques dels i les pacients per a fer estudis epidemiologics (agrupats per
genere, malaltia, sexe i edat), amb la finalitat de millorar 'atencid, optimitzacio de les consultes,
indicacions de tractament, millorar el cost-benefici i realitzar un seguiment més personalitzat
(creant perfils de pacients).

Per al desenvolupament de la nova versio del SI, es fa necessari I'analisi de requisits i 1'aplicacio
de tecniques avancades de gestid en les quals el modelatge conceptual i la caracteritzacio
ontologica de la informacié manipulada, asseguren la consisténcia, correccid i una adequada
explotacid de les bases de dades dissenyades per a emmagatzemar aquesta informacio. Per a
complir amb les necessitats dels usuaris finals de la forma més eficac possible, en aquest TFM
s'ha col-laborat amb un expert del Servei d'Oftalmologia (SO) de I'Hospital Vega Baixa d'Oriola,
el qual participa durant la investigacio del problema, aixi com en la validacio de la solucio.

Paraules clau: Sistema d’Informacio; Retina-Macula; Modelat Conceptual; Ciéncia de Dades
Genomiques; Dades Cliniques; Genomica; Enginyeria del Software




Abstract

The macula is a small area in the retina responsible for everyday tasks such as reading, driving
and identifying people. Diseases of the macula result in a loss of visual acuity and are currently
the leading cause of long-term blindness in the world. The leading one is Age-Related Macular
Degeneration (AMD), an irreversible disease in which age is a risk factor. Moreover, the high
cost of drugs for its treatment is a serious problem of economic efficiency in the public hospital
network.

This TFM proposal is part of the "Genome" group of the Centre for Research in Software
Production Methods (PROS), a member of the Valencian Institute of Artificial Intelligence
(VRAIN) of the Universitat Politécnica de Valéncia (UPV), and its main objective is to extend a
software solution to enable the analysis and management of data (clinical and genomic) on
macular diseases. The development of this information system (IS) aims to: i) improve the
management of medicines with a high economic impact, which these diseases require, used in the
Ophthalmology Services (OS) of the Regional Ministry of Health; and ii) integrate all the clinical
variables of the patients to carry out epidemiological studies (grouped by gender, disease, sex and
age), with the aim of improving care, optimizing consultations, treatment indications, improving
cost-benefit and carrying out a more personalized follow-up (creating patient profiles).

For the development of the new version of the IS, it is necessary to analyse requirements and
apply advanced management techniques in which conceptual modelling and ontological
characterisation of the information handled ensure consistency, correctness and adequate
exploitation of the databases designed to store this information. In order to meet the needs of end
users as effectively as possible, in this TFM we have collaborated with an expert from the
Ophthalmology Service (SO) of the Vega Baja Hospital in Orihuela, who participates during the
investigation of the problem, as well as in the validation of the solution.

Keywords: Information System; Retina-Macula; Conceptual Modeling; Genomic Data Science;
Clinical Data; Genomics; Software Engineering
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Capitulo 1

Motivacion

Este Trabajo de Fin de Master (TFM) forma parte de un proyecto de innovacién del grupo
Genoma del Centro PROS, el cual tiene como objetivo el desarrollo de una plataforma sofiware
para el analisis, gestion, optimizacion y mejora de la calidad asistencial de las enfermedades de
la retina-macula (principales causas de ceguera).

La macula, ubicada en el centro de la retina, desempefia un papel crucial en la agudeza visual,
esencial para tareas cotidianas como la lectura, la conduccion y la identificacion de personas, lo
que nos permite percibir detalles y colores [5]. Cuando esta area se dafia, la autonomia y la calidad
de vida de los pacientes se ven afectadas, empeorando la dependencia existente y aumentando el
riesgo de depresion, asi como reduciendo la esperanza de vida. Las enfermedades de la macula
son la causa lider de las pérdidas de vision en el mundo desarrollado, ya que causan una pérdida
gradual e irreversible de la vision que puede llevar a la ceguera [8].

Este capitulo se organiza en cuatro secciones fundamentales:

1. Una exposicion del problema en cuestion, destacando la importancia de los Sistemas de
Informacion en el ambito clinico.

2. Como consecuencia del problema planteado, se establecen unos objetivos generales y
especificos de este TFM para contribuir al proyecto.

3. La metodologia de investigacion aplicada durante el desarrollo de este TFM.

4.  La descripcion de la estructura de la memoria para documentar el trabajo realizado.

1.1. Problema de investigacion

Las enfermedades maculares, es decir, las enfermedades que afectan a la macula han pasado de
ser enfermedades generales a cronicas en las ultimas décadas. Este acontecimiento es
consecuencia del aumento de la esperanza de vida de la poblacion, ya que desarrollan
principalmente por el desgaste de la retina [8]. El aumento de la prevalencia de este tipo de
enfermedades implica el tratamiento de un nuevo y voluminoso grupo de pacientes. Ante este
aumento, existe mucho desconocimiento acerca de su tratamiento, sobre todo, por parte de los
doctores. Los expertos clinicos recurren a la experiencia personal o a la recomendacion de
compaiieros de profesion cuando se han de tomar decisiones acerca del tratamiento de un paciente
con alguna enfermedad macular. Entre algunas decisiones, por ejemplo, si cambiar el
medicamento o no cuando la agudeza visual no mejora.

Si nos centramos en los medicamentos o tratamientos que se aplican al paciente, la falta de
evidencia implica que en muchos casos no sean tratados con la mejor opcion y posiblemente,
resultando contraproducente en la evolucion de la vision. Conjuntamente, el coste de los
medicamentos utilizados hoy en dia supone un gasto elevado y en aumento cada afio. Para
observar con perspectiva, el gasto farmacéutico en 2019 en principios activos de administracion
oftalmica para el tratamiento de la Degeneracion Macular Asociada a la Edad (DMAE), ocupaba



la posicion 14 (de 15) con 115M € en los subgrupos quimicos con mayor gasto hospitalario en el
Sistema Nacional de Salud (Informe Anual del Sistema Nacional de Salud 2020-21). Por tanto, la
eficiencia econémica debe estar en el foco.

Para conseguir reducir el consumo de medicamentos de forma significativa, la tecnologia es de
vital importancia. Hoy en dia, no se puede concebir la gestion de un gran numero de datos clinicos
sin la ayuda de un SI. Aunque parezca sorprendente, esto es lo que ocurre en algunos hospitales
de la Comunitat Valenciana (CV) en el ambito de la oftalmologia. En cambio, hacen uso de
documentos en formato fisico o sofiwares generales (p.e., Orion Clinic [43]) y engorrosos que
incurren en problemas de eficiencia temporal, entre otros. Estas dificultades son atin mas graves
teniendo en cuenta el contexto de la atencion primaria, donde el tiempo de las consultas es
limitado.

Un Sistema de Informacion no solo puede estar capacitado para la gestion de los pacientes,
también puede proveer de conocimiento que hasta ahora no habian sido capaces de generar a
causa del ineficiente método de trabajar con los datos clinicos. Por ejemplo, permitiria saber cual
ha sido el gasto total del hospital o incluso recomendar el medicamento mas eficiente para un
perfil de paciente. También puede ayudar a mejorar a conocer el historial de un paciente que ha
sido tratado por otro médico.

En resumen, encontramos un problema de eficiencia en la gestion y analisis de datos de
pacientes con enfermedades maculares, tanto temporal como econémica. Para hacer frente a estos
problemas, este TFM pretende hacerlo extendiendo el prototipo G-MAC, una solucion software
que se desarrolld6 como version inicial (TRL 3-4) con este fin [1]. Aparte del propio artefacto, se
hara especial atencion a la enfermedad de Degeneracion de la Macula Asociada a la Edad
(DMAE) con un analisis gendmico actualizado usando herramientas bioinformaticas para evaluar
su impacto desde una perspectiva de Medicina de Precision [48](Capitulo 3).

1.2. Objetivos

El objetivo principal de este trabajo de investigacion consiste en la extension del prototipo G-
MAC, para mejorar la captura y analisis de datos de los pacientes que presentan enfermedades
de la macula. Actualmente se encuentra en nivel de madurez TRL4(en fase de validacion en un
entorno relevante) y se espera que un futuro alcance el nivel TRL7 (pruebas con éxito en un
entorno real).

Lanueva version, AGC-MAC, pretende mejorar significativamente a la anterior con una solucion
mas completa, usable y con funcionalidades que aporten nuevo conocimiento. Un conocimiento
que ayude a entender mejor las enfermedades maculares y que proporcione herramientas a los
médicos para facilitar la toma de decisiones y personalizar los tratamientos. Ademas, un software
que incluya caracteristicas de relevancia en la investigacion, como es la gestion de datos
genomicos, y ayuden a mitigar este problema.

Asimismo, al integrar todas las variables clinicas y genomicas de los y las pacientes, se podran
hacer estudios epidemioldgicos con la finalidad de mejorar el diagnostico, la atencion,
optimizacion de las consultas, tiempos de espera, indicaciones de tratamiento, mejorar el coste-
beneficio y realizar un seguimiento mas personalizado, creando perfiles de pacientes.

Para cumplir con este objetivo principal, se han determinado una serie de objetivos especificos:



1) Realizar un estudio y analisis del dominio junto a expertos clinicos con el fin de extender
el Modelo Conceptual de la Patologia Macular (MCPM, version 1) [2] orientado a la
agregacion de datos para el posterior analisis.

2) Realizar la union entre el modelo MCPM y el Modelo del Genoma Humano [18,17]
que sirva como base para plantear una funcionalidad de medicina personalizada en la
nueva version.

3) Realizar un estudio de las variaciones gendémicas que afectan en el desarrollo o
progresion de la DMAE con el uso del Oraculo Genomico de Delfos (desarrollado en el
Centro PROS) [16] y la aplicacion de la metodologia SILE [27].

4) Implementar la nueva version de la plataforma software AGC-MAC basada en el MCPM
extendido (version 2.0) con las tecnologias actualmente establecidas en la industria.

5) Analizar la solucion desarrollada con el fin de realizar una comparativa con el prototipo
inicial G-MAC.

6) Desplegar la aplicacion en los servidores de la UPV y realizar pruebas de usuario en los
hospitales con el objetivo de evaluar la posible utilidad del prototipo AGC-MAC en un
entorno real.

1.3. Metodologia de Investigacion

En este TFM ha seguido la metodologia de investigacion “Design Science” [21] aplicando en su
desarrollo un ciclo de ingenieria. Esta metodologia se usa comunmente en la investigacion para
el desarrollo de SI a través de la creacion de artefactos en un contexto especifico. El artefacto en
si no resuelve nada, es la interaccion en el contexto lo que contribuye a solucionar un problema.
Observamos que los dos elementos principales de Design Science son el “artefacto” y el
“contexto”.

El artefacto de este trabajo, teniendo en cuenta los objetivos marcados, es: «Sistema de
Informacion para la gestion y tratamiento a pacientes con enfermedades maculares».

Por lo que respecta al contexto, se compone de dos puntos:

¢ El clinico-oftalmologico
e El clinico-genomico

Este se debe a que, aunque el objetivo principal de este proyecto es el desarrollo de un producto
software en el ambito clinico de la oftalmologia, también se profundiza en los aspectos gendmicos
de las enfermedades maculares con la propuesta de una funcionalidad que une el modelo
conceptual clinico-genémico.

Design Science se divide en dos partes, el disefio y la investigacion. Cada una corresponde con
dos tipos diferentes de actividades: problemas de disefio (Design problems) y preguntas de
investigacion (Research questions), donde una puede estar motivada por la otra (Ilustracion 1)

Designing an artifact to A rtifacts & contexts to investigate—p» Answering knowledge
improve a problem ) questions about the
context <€Knowledge and new design problems— artifact in context

Llustracion 1 Iteracion entre dos actividades de la metodologia Design Science [21]



En primer lugar, tenemos la pregunta de investigacion que surge de los objetivos de este TFM:
« El prototipo inicial es apto para la gestion y andlisis de pacientes con enfermedades
maculares?» cuya respuesta, que se obtiene de analizar los resultados del trabajo previo, es «No,
es un prototipo que carece de todas las funcionalidades que los expertos clinicos necesitan». A
continuacion, se genera el problema de disefio: disefiar una nueva version de un sistema de
informacion para lograr una mejor gestion y analisis de pacientes con enfermedades maculares.

La metodologia extiende el problema del contexto con un marco en el cual se definen unos
elementos concretos, que influyen en la interaccion entre las actividades de disefio e
investigacion:

e Contexto social: contiene todos las personas, grupos u organizacion que tienen interés o
influencia en el proyecto. Como los usuarios finales o los financiadores.

e Contexto de conocimiento: se refiere al conjunto de conocimientos, teorias, y conceptos
que influyen en el desarrollo y disefio del artefacto. Proporciona un marco para entender
los problemas y ser capaz de generar una solucion de manera informada y efectiva.

Hospital Vega Baja de Orihuela, médicos especializados en oftalmologia, laboratorios de

investigacion, Centro de investigacion VRAIN, Banco de patentes Fundacion FISABIO,

Ministerio de Educacion, Generalitat Valenciana, otros hospitales pablicos y privados, en
Espaia o en el extranjero, pacientes con enfermedades maculares

Sistema de
Informacion para el
analisis y gestion de
los datos clinicos de
pacientes con
enfermedades
maculares

Centros sanitarios y
oftalmélogos necesitan
de Sistemas de
Informacion que les
sirvan de apoyo para
una mejor gestion de
los tratamientos a los
pacientes con este tipo
de enfermedades

Disefio Design Science Investigacion

Disefiar una nueva
versién de un sistema de
informacién para lograr
una mejor gestion y
andlisis de pacientes con

¢El prototipo inicial es

__|apto para la gestion y

andlisis de pacientes con
enfermedades
maculares?

enfermedades maculares.

Conocimiento
existente de problemas para resolver
resueltos, disefios problemas. nuveos
antiguos disefios

Nuevos conocimientos Nuevas respuestas a
preguntas de

conocimiento

Respuestas existentes
a preguntas de
conocimiento

Sistmas de Informacién, desarrollo dirigido por modelos (MDD), Ingenieria del Software,
Ingenieria de Requisitos, enfermedades maculares, Design Science, modelado conceptual,
desarollo web.

llustracion 2 Framework para Design Science aplicado al proyecto de investigacion

El contexto social de este trabajo se compone de un conjunto de personas, grupos u organizaciones
las cuales se han agrupado en las siguientes categorias:

e Personas y organizaciones de la salud: Para el desarrollo de este proyecto, hemos contado
con el equipo de expertos conformado por los siguientes centros sanitarios y personal
asistencial:



= Hospital Vega Baja de Orihuela
o Dr. Rubén Cabrera Beyrouti

o Clientes: Hospitales de la red publica de la Comunidad Valenciana también podrian
llegar a verse beneficiados.

e Organizaciones: VRAIN, Centro PROS, Universitat Politécnica de Valencia, Fundacion
FISABIO.

e Mercado potencial: Hasta hospitales ubicados en otros paises, de dentro y fuera de la
Unioén Europea.

Segun el tipo de proyecto, se trabaja sobre un ciclo de ingenieria o de investigacion. En este caso,
se trata un ciclo de ingenieria, donde la actividad de disefio se descompone en tres actividades:
disefio del tratamiento, validacion del tratamiento e implementacion del tratamiento. Por tanto,
resultando en cuatro actividades que se muestran en la Ilustracion 3.

Implementation evaluation /

Treatment implementation Problem investigation

. Stakeholders? Goals?
. Conceptual problem framework?
. Phenomena? Causes, mechanisms, reasons?
. Effects? Contribution to Goals?
Treatment validation Treatment design
. Artifact X Context produces Effects? . Specify requirements!
. Trade-offs for different artifacts? . Requirements contribute to Goals?
. Sensitivity for different contexts? . Available treatments?
. Effects satisfy Requirements? . Design new ones!

Llustracion 3 Ciclo de ingenieria de la metodologia Design Science

En primer lugar, se realiza una evaluacion de la implementacion y una investigacion del problema.
Partimos de un prototipo inicial G-MAC en nivel TRL4 desarrollado en el afio 2020 del que se
extrajeron una serie de mejoras tras una validacion por expertos de diferentes hospitales. Tras este
tiempo y con el proyecto reanudado, se realiza una reunion con el Dr. Rubén Cabrera, del Hospital
de Vega Baja de Orihuela, para extraer conocimiento e investigar mas acerca de los problemas
expuestos. Se pudo conocer mas acerca del problema de gestion y analisis de los pacientes
afectados de la macula, del elevado impacto econdémico de los medicamentos en este grupo de
enfermedades y del dominio de la patologia macular. Ademas, se realiza un recorrido por la
aplicacion para que expliquen de primera mano los problemas de usabilidad que surgieron en su
momento. El problema principal es la incapacidad de agregar datos para realizar un analisis sobre
un paciente o la poblacion de pacientes. Esto se debe a que no disponen de las herramientas
suficientes para ello. Por ejemplo, en algunos hospitales de la CV se utiliza el software de
proposito general Orion Clinic [43], que no esta actualizado a las necesidades de los médicos.
Ademas de la gestion actual de pacientes ineficiente.

En segundo lugar, tras conocer a fondo el problema, se extiende el Modelo de la Patologia
Macular (MCPM, version 2) para representar su dominio y se especifican los requisitos que
ayuden a cumplir los objetivos de la forma mas eficaz posible. Para ello, 1) se disefian mockups,
si son necesarios, que cumplan los requisitos funcionales y no funcionales especificados antes de
continuar a la siguiente fase, ii) si los mockups son validados positivamente, en este caso por el
Dr. Rubén Cabrera, se pasa a la implementacion del tratamiento, y iii) se realiza una evaluacion
de la implementacion.



1.4.

Estructura del proyecto

Después de definir el problema de investigacion, los objetivos y la metodologia aplicada, se
presenta, a continuacion, la estructura de la memoria este Trabajo de Fin de Master:

Capitulo 2: se presenta un estudio sobre el estado del arte asociado a este trabajo de
investigacion, de la patologia macular y los sistemas de informacion. En primer lugar, se
introduce la enfermedad de la degeneracion de la macula asociada a la edad, junto con
sus factores de riesgo y tratamientos actuales y emergentes. En segundo lugar, se
presentan una serie de estudios relacionados con el tratamiento de enfermedades con el
desarrollo de SI.

Capitulo 3: en este capitulo se realiza una obtencion de las variaciones genémicas de la
DMAE con herramientas semiautomaticas especializadas en la explotacion de la
evidencia actual y se analiza su posible uso en la gestion de datos gendmicos.

Capitulo 4: se presentan los resultados obtenidos de la fase de Especificacion de
Requisitos. En primer lugar, se detalla la extension del Modelo de la Patologia Macular
que sirve como base para adaptarse las necesidades del problema. En segundo lugar, se
exponen los requisitos funcionales y no funcionales del AGC-MAC. Ademas, se
presentan los diagramas de casos de uso y los mockups disefiados para su validacion antes
de la implementacion. Finalmente, se plantea una funcionalidad-clinico gendmica para la
aplicabilidad clinica de los datos genémicos.

Capitulo 5: este capitulo consiste en la extension del Modelo de la Patologia Macular
necesario para conseguir una implementacion consistente y capaz de explotar los datos
adecuadamente. En primer lugar, se expone la primera version del modelo elaborado en
el trabajo previo. En segundo lugar, se exponen los detalles de la nueva version. Por
ultimo, se plantea una extension con la unioén del Modelo Conceptual del Genoma para
la gestion y analisis de datos gendmicos.

Capitulo 6: se presentan los aspectos técnicos de la solucion de desarrollada, tanto de la
arquitectura como cada uno de sus componentes, en los que ha utilizado tecnologia actual
y establecidas en la industria como React y NodeJS.

Capitulo 7: en este capitulo se muestran los detalles de las configuraciones necesarias
para el despliegue del prototipo AGC-MAC en los servidores de PROS-UPV.

Capitulo 8: en este capitulo se presenta, en primer lugar, los resultados de una prueba de
usabilidad realizada cuyo objetivo era encontrar posibles problemas no detectados en las
fases de desarrollo anteriores. En segundo lugar, se muestra la evaluacion de la nueva
version de la solucion software por parte de los skateholders implicados como son los
expertos del Centro PROS y los especialistas en oftalmologia.

Capitulo 9: se exponen los resultados finales con la representacion visual del artefacto,
asi como la experiencia de desarrollo tras la finalizacion del TFM.

Capitulo 10: se extraen las conclusiones del trabajo realizado analizando las
contribuciones principales a la solucion del problema y planteando futuras lineas de
desarrollo.



Capitulo 2

Estado del arte

Este Trabajo de Fin de Master se centra en el tratamiento de enfermedades de una forma mas
personalizada, pero en concreto de las que afectan a la macula. Por este motivo, en este capitulo
se presenta los aspectos relevantes en este contexto de enfermedades como la degeneracion
macular asociada a la edad (DMAE).

Ademas, se exponen otras investigaciones que guardan relacion con este trabajo respecto al disefio
y construccion de sistemas de informacion que integren datos clinicos y genomicos. También se
describen brevemente otros softwares disponibles que solucionan los mismos problemas de
investigacion planteados.

2.1. Marco conceptual

A continuacion, se va a exponer el estado en el que se encuentra la enfermedad de la DMAE con
los ultimos avances en investigacion. En primer lugar, se va a proceder a la introduccion de la
enfermedad brevemente, con nomenclaturas y clasificaciones actualizadas respecto al
conocimiento investigado en el trabajo previo. En segundo lugar, se detalla los ultimos datos de
prevalencia e incidencia de la DMAE en el mundo, donde en algunas regiones la situacion es
notablemente mas grave. Seguidamente, se exponen los factores de riesgo que influyen en el
desarrollo o la progresion de la enfermedad, incluyendo factores genéticos. Finalmente, se
presentan los métodos y recomendaciones para la prevencion, asi como también los tratamientos
actuales y emergentes. En cambio, otros aspectos como los sintomas y el diagnostico ya fueron
tratados en el trabajo previo [1] y no se ha considerado relevante volverlos a explicar en
profundidad en este TFM.

2.1.1. Degeneracion macular asociada a la edad (DMAE)

La DMAE constituye la principal razon detras de la pérdida grave de vision en personas mayores
de 55 afios en paises desarrollados, representando entre el 6% y el 9% de los casos de ceguera a
nivel mundial. Se estima que para el afio 2040, aproximadamente 288 millones de personas a
nivel global se veran afectadas por la DMAE [8]. Es la responsable de la mayoria de los casos de
pérdida de vision severa. En las tlltimas décadas ha habido avances importantes que han mejorado
la calidad de los pacientes afectados. Por ejemplo, los tratamientos anti-VEGF que al menos
consiguen mantener la vision en muchos pacientes. Aun asi, sigue siendo una enfermedad que
sigue sin una cura o tratamiento totalmente efectivo y, por tanto, tiene un largo recorrido en la
investigacion.

La DMAE se define particularmente por la presencia de unos puntos amarillos llamados «drusen»
o drusas en la zona de la macula [4]. La existencia de estas afectaciones no tiene porqué suponer
la pérdida de la vision, especialmente si el tamafio de estos es pequeiio (< 63 micras). En cambio,
si son mas grandes suponen un alto riesgo para la evolucion de la enfermedad.

Existen tres clasificaciones del estado de esta enfermedad: precoz, intermedia, avanzada
neovascular o avanzada no neovascular. En las etapas precoces o intermedias, los sintomas son
minimos. En cambio, las etapas avanzadas son mas severas y con sintomas mucho mas claros. En
la Tlustracion 4 se muestra la nueva clasificacion de la DMAE.



Clasificacion ‘ Definicion

Sin patologia Sin cambios aparentes propios del Ausencia de drusas y
envejecimiento ausencia de alteraciones pigmentarias
Cambios normales propios Drupas (pequenas drusas, <63 um)y
del envejecimiento ausencia de alteraciones pigmentarias

relacionadas con DMAE

DMAE DMAE precoz Drusas medianas, >63 pmy <125 pm, y
ausencia de alteraciones pigmentarias
relacionadas con DMAE

DMAE intermedia Drusas grandes, >125 pm, y/ o
cualquier alteracién pigmentaria relacio-
nada con DMAE

DMAE avanzada DMAE neovascular o
cualquier atrofia geografica

1lustracion 4 Nueva clasificacion clinica de la DMAE (Imagen de la Sociedad Espariola de Retina y Vitreo) [13]

Los sintomas mas comunes en la fase avanzada de la enfermedad son visidén central borrosa,
metamorfopsia (vision distorsionada) y micropsia o macropsia (alteracion del tamafio y
profundidad de un objeto). El deposito local de estas drusas es un cambio significativo asociado
a la edad.

Dentro de la fase avanzada, dependiendo de la lesion se puede tratar de una DMAE neovascular
o no neovascular. También se le suele llamar humeda (neovascular) o seca (no neovascular). La
DMAE no neovascular presenta una atrofia geografica en la region foveal (centro de la macula)
que puede acabar pérdida de vision progresiva permanente. Por otra parte, la DMAE neovascular
(himeda), la mas comun (alrededor del 90% de las DMAE avanzadas [12]), se desarrolla por una
neovascularizacion coroidea y acaba en hemorragia y fuga de liquido en las capas internas de la
retina [7]. Cabe destacar existe una posibilidad de que la enfermedad progrese de una DMAE no
neovascular a una neovascular (entre un 10% y 15% de los casos). En la Ilustracion 5 se observa
de forma clara los diferentes estados y tipos de la DMAE:

a) La DMAE afecta al centro de la macula. El recuadro destaca esta zona en un 0jo normal sin
alteraciones patologicas.

b) DMAE temprana con drusen de tamafio medio (depositos amarillentos, puntas de flecha).

c¢) DMAE intermedia con drusen grandes (puntas de flecha) e hiperpigmentacion (flechas).

d) DAME no neovascular con atrofia geografica (puntas de flecha).

e) DMAE neovascular con hemorragia (asteriscos).



1lustracion 5 Manifestaciones de la DMAE observadas en la fotografia en color del fondo de ojo [4]

2.1.2. Prevalencia

Un metaanalisis llevado a cabo en 2014 en la poblacion global en personas entre 45 y 85 afios
concluye que un 8.65% padece DMAE, en cualquiera de sus formas [8]. En concreto, la
prevalencia para la enfermedad en estado inicial es del 8,01%, mientras que un 0,37% para la
avanzada. Ademas, la prevalencia en la poblacion europea descendente era superior, de un 12,3%.
En cambio, los desciendes de la region de Asia era de un 7,4%.

Otro estudio realizado en 2020 pero en este caso, en mayores de 60 afios residentes en Europa,
encontro6 una prevalencia de un 25,3% de la DMAE en estado inicial o intermedia [20]. El nimero
de afectados aumenta en todas las regiones junto con la edad, pero en Europa es notablemente
superior al resto. Esto se debe a que la edad no es el unico factor involucrado, aunque si el
principal.

2.1.3 Factores de riesgo no modificables

La edad es un factor que no puede ser controlado por razones evidentes. Es el factor que mas
afecta en diferencia al desarrollo de la DMAE. La edad en la que un paciente puede ser
diagnosticado de esta enfermedad en estado inicial puede variar enormemente, pero normalmente
a partir de los 55 afos. Estudios han demostrado que la prevalencia es exponencial al incremento
de la edad. Aproximadamente, la incidencia se cuadruplica por cada década. A modo de
comparacion, en las cataratas, por ejemplo, también encontramos muchos mas pacientes en
edades avanzadas.

2.1.4. Factores de riesgo del entorno

Existen una serie de factores del entorno que se han demostrado que pueden influir negativamente
de diversas maneras el desarrollo y progresion de la DMAE [4]. En contra de los no modificables,
estos si pueden ser controlados y, ademds, son factores que, si se controlan, impactan
positivamente en nuestra calidad de vida, no solo en la propia enfermedad de la macula. A
continuacion, se listan los factores de riesgo de entorno y cémo afectan:

»  Fumar: fumar tabaco es un factor de riesgo independiente, incrementando el riesgo de
progresion de la DMAE por dos o por cuatro. Fumar genera una serie de malfuncionamientos



que estan relacionados directamente con la patogénesis de la enfermedad como por ejemplo
en la presion de la sangre o en el estrés oxidativo.

» Dieta: seguir una dieta mediterranea se ha demostrado que esta asociado con una reduccion
del riesgo de padecer AMD. Esta relacion también se ha encontrado con la evolucion de la
DMAE en estado avanzada. También otros suplementos como omega3 y acidos grasos
intervienen positivamente. En la direccion opuesta también existen estudios, una
alimentacion alta en el acido linoleico, las grasas monoinsaturadas, el acido oleico o las grasas
saturadas se asocian a un mayor riesgo de progresion de la DMAE.

» Actividad fisica: la actividad fisica continuada es otro factor que estd involucrado
positivamente en el desarrollo de la enfermedad, reduciendo el avance de esta. Este factor
actia como una barrera para frenar la caida de la pérdida de vision. En concreto, los estudios
indican que se necesitan unas tres horas de actividad fisica moderada-alta para que cause
impacto.

2.2.4 Factores de riesgo genéticos

Existe una fuerte evidencia de la influencia de la genética en la DMAE [4]. Esta evidencia parte
de observar los familiares de sangre de los pacientes afectados por esta enfermedad. Existen
diversas variaciones fuertemente asociadas a la DMAE, aunque actualmente los resultados no
soportan cambiar los tratamientos en funcion de la genética de un paciente. Estos factores de
riesgo pueden afectar negativamente, por ejemplo, aumentando el riesgo de progresion a estado
avanzado. Respecto a la influencia de la genética en la DMAE, se realiza un andlisis en mas
profundidad en el Capitulo 3.

2.2.5. Prevencion y recomendaciones

Tras conocer los factores de riesgos en implicados en la DMAE, se pueden tomar algunas acciones
para prevenir los efectos adversos de la enfermedad. Especialmente si existen antecedentes
familiares [4]. Se recomiendan que se realicen cambios en el estilo de vida tanto en pacientes en
general como en aquellos con DMAE inicial en uno o ambos 0jos. Estos cambios pueden abarcar
la modificacion de la dieta para incorporar alimentos que contengan antioxidantes y acidos grasos
omega-3 y omega-6 que se encuentran en el pescado, ademas de la gestion del peso y la cesacion
del tabaquismo. También se pueden controlar otros factores de riesgo como la presion arterial,
los niveles de lipidos y el estado fisico.

2.2.6. Tratamientos actuales

Los pacientes con DMAE en estado precoz o intermedia no presentan una necesidad subsidiaria
de terapias por parte de un especialista en oftalmologia. La estrategia en estos casos se basa en el
diagndstico, tratamiento y recomendaciones y seguimiento. En estas fases se centra en corregir
los factores de riesgo para reducir el riesgo de progresion a una DMAE avanzada. La Ilustracion
6 ¢ Ilustracion 7 muestran de una forma grafica la estrategia de la DMAE precoz y DMAE
intermedia, respectivamente.
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DMAE PRECOZ

Drusas medianas (>63 pmy <125 pm) y ausencia de alteraciones pigmentarias
relacionadas con DMAE

DIAGNOSTICO RECOMENDACIONES SEGUIMIENTO

Identificacién de factores Rejilla de Amsler Controles cada 12 meses en

de riesgo de fondo negro ausencia de manifestaciones
clinicas que sugieran

progresion de la enfermedad.

Examenes oftalmolégicos Correccién de factores
basicos necesarios de riesgo

» Agudeza visual » Dejar de fumar
» Fondo de ojo con dilatacién » Dieta saludable
» Otros factores
(hipertension,
obesidad,
arterioesclerosis,...)
Pruebas complementarias
recomendadas

» Spectral-Domain OCT /
Swept-Source OCT

» Retinografia

Test genético (pendiente de
validacién por ensayos clinicos)

Ilustracion 6 Estrategia de diagnostico, tratamiento y seguimiento del paciente con DMAE precoz (Imagen de la
Sociedad Espaiiola de Retina y Vitreo) [13]
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DMAE INTERMEDIA

Drusas grandes (>125 pm) o cualquier alteracién pigmentaria relacionada
con DMAE

DIAGNOSTICO TRATAMIENTO Y

RECOMENDACIONES SEGUIMIENTO

Controles cada 6 meses

Identificacion de factores Rejilla de Amsler de
de riesgo fondo negro Si diagnéstico de
progresion a DMAE
avanzada: derivacién al
oftalmélogo especialista

en retina.

Examenes oftalmoldgicos Correcci6n de factores
bésicos necesarios de riesgo

» Agudeza visual » Dejar de fumar

» Fondo de ojo con dilatacién P Dieta saludable
» Otros factores

(hipertensién, obesidad,
arterioesclerosis,...)

Pruebas complementarias
recomendadas

Antioxidantes

» Spectral-Domain OCT / (complementos nutricionales)
Swept-Source OCT

» Retinografia
» Autofluorescencia
Indicar consulta de

Test genético (pendiente de urgencias si hay cambios
validacién por ensayos bruscos en la vision.
clinicos). Especialmente
recomendable en caso de
antecedentes familiares

llustracion 7 Estrategia de diagnostico, tratamiento y seguimiento del paciente con DMAE intermedia (Imagen de la
Sociedad Espaiiola de Retina y Vitreo)[13]

En cambio, en las DMAE avanzadas requieren de terapias especificas para tratar la enfermedad.
Existen dos terapias mas sofisticadas que han surgido en las tltimas décadas y que han permitido
frenar la pérdida de vision. [7]. Por desgracia, alin no existe ningin método al alcance para tratar
DMAE no neovascular. Seguidamente, se detallan lista los tratamientos y se detallan brevemente
en qué consisten.

= Terapia laser: la terapia fotodinamica (PTD) implica la administracion intravenosa de
un agente fotosensibilizante, llamado verteporfina, que se dispersa por todo el organismo
y se concentra en la neovascularizacion coroidea (CNV). Después, mediante la
aplicacion de un laser infrarrojo de longitud de onda mas extensa durante el tratamiento,
se puede promover el cierre de las anomalias en la CNV. La TFD todavia se emplea en
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la actualidad como un complemento en situaciones en las que los tratamientos anti-
VEGTF por si solos no han tenido éxito.

= [Inyecciones intravitreas y agentes contra el factor de crecimiento endotelial vascular
(anti-VEGF): El avance de inyecciones intravitreas junto con la terapia anti-VEGF ha
revolucionado el tratamiento de la DMA. Consiste en una inyeccion recurrente en la
cavidad vitrea con farmacos que contengan alguno de los agentes deseados. Es una
terapia que se puede realizar rapidamente y no supone problemas para los pacientes tras
la inyeccion. Se ha demostrado efectiva en la preservacion de la vision, aunque estos
farmacos tienen un coste elevado.

2.2.7. Tratamientos emergentes

Entre todos tltimos estudios y avances en la investigacion destaca el uso del agente pegcetacoplan
(ensayos DERBY y OAKS) que ha sido aprobado por la FDA (Food and Drug Administration)
como el primer y Unico tratamiento para la DMAE seca [23]. Esta inyeccion reduce el crecimiento
del area atrofiada significativamente. Se ha demostrado su efectividad a partir de los 24 meses de
continuadas inyecciones y parece que su efecto es mayor si se sigue con ella. Ahora la clave esta
en empezar con la terapia en etapas mas tempranas de la DMAE seca con el objetivo de minimizar
la evolucion de esta. Este acontecimiento significa poder evitar la ceguera completa de un gran
numero de pacientes afectados por la DMAE seca.

Aparte del uso de pegcetacoplan, también hay otros ensayos importantes en marcha para tratar la
DMAE, también para la forma seca. Uno de ellos es la terapia génica [24], donde se intenta
corregir el funcionamiento del sistema del complemento, implicado en la patogénesis de la
DMAE, inyectando una copia de gene. También hay nuevos medicamentos anti-VEGF en proceso
en proceso de aprobacion.

2.2. Trabajos relacionados

En relacion con el trabajo realizado en este TFM, se llevan a cabo numerosas investigaciones que
tratan de dar solucion a las enfermedades contemporaneas a través de los SI. En esta seccion se
van a presentar una serie de trabajos relacionados con este TFM.

En el trabajo previo del que parte este TFM [1, 3], se estudia y analiza el dominio de las
enfermedades maculares, se facilita un modelo conceptual de la patologia macular (MCPM) y se
desarrolla un Sistema de Informacion para la explotacion de los datos (G-MAC). El SI
desarrollado ayuda a la gestion de datos clinicos de pacientes con enfermedades maculares, pero
no facilita el andlisis de ellos. El trabajo demuestra el uso de modelos conceptuales en el entorno
clinico.

Hoy en dia, se busca conseguir una medicina totalmente personalizada para tratar a los pacientes
con los mejores métodos disponibles segtin su perfil. En este tipo de medicina, manejar el genoma
humano de los pacientes es clave para tratar con precision. Sin embargo, el entendimiento del
dominio y la gestion de datos gendmicos no es tarea facil. Existen numerosos estudios en este
camino, como la tesis doctoral de Reyes Roman et. al. (2018) [18], que propone un Modelo
Conceptual del Genoma Humano que ayuda a potenciar el conocimiento del genoma humano y
que sirve como base para el desarrollo de un Sistema de Informacién Gendémica. La extension de
este modelo la realiza Garcia Simon et. al. (2022) [17], en su tesis doctoral, que lo actualiza para
que pueda ser usado en aplicaciones del mundo real independientemente de la especie (Un MC
del Genoma). También se han realizado exhaustivos estudios acerca de los componentes genéticos
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de la DMAE [2] haciendo uso de softwares especializados en el tratamiento de datos genémicos
complejos [16].

Respecto al estado de herramientas software especializadas para la gestion y analisis de pacientes
con enfermedades maculares, solo existe uno en el mundo y es de dificil acceso. Esta aplicacion
se llama Fight Retinal Blindness (FRT) [30] y ha sido desarrollado por la Universidad de Sydney.
Entre sus funcionalidades, ofrece graficos de los pacientes, informes de resultados y formularios
dindmicamente generades. FRT puede tratar pacientes con las enfermedades: DMAE humeda,
neovascularizacion coroidea, edema macular diabético y obstruccion de la vena retiniana.
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Capitulo 3

Obtencion de Variaciones Relevantes
asociadas a DMAEK: Uso Practico del

Oraculo

Para poder trabajar con datos gendmicos, es importante que exista una evidencia fuerte que
sustente su efecto en las enfermedades. Sin embargo, obtener y manejar este tipo de datos presenta
dificultades de busqueda, filtracion e integracion. Para ello, existen herramientas que hacen uso
de los modelos conceptuales y de la ingenieria de software que consiguen resolver estos
problemas. En este capitulo, se realiza un andlisis de las variaciones relevantes implicadas en la
DMAE mediante El Oraculo Gendémico de Delfos para: i) obtener las ultimas evidencias de
variaciones implicadas en la DMAE y ii) analizar la herramienta Delfos respecto a su integracion
con los datos clinicos con el fin de brindar un tratamiento mas personalizado.

3.1. Introduccion

Como se ha explicado en la seccion 2.1.1., la DMAE es la causa mas comun de ceguera en los
paises desarrollados, afectando a mas de 195 millones de personas [8]. Esta enfermedad se
desarrolla principalmente a partir de los 75 afios y a causa del envejecimiento global de la
poblacion, se estima que el nlimero de personas afectadas aumentar a 288 millones en 2040.
Ademas, la prevalencia difiere significativamente entre regiones, siendo Europa la que ocupa el
primer lugar con la prevalencia mas alta.

El riesgo de padecer de la DMAE tiene un fuerte componente genético que puede condicionar el
estilo de vida, tanto en la prevencion, ya que existe una predisposicion, como en el tratamiento
de esta. Por ejemplo, el gen CFH esta implicado en los procesos biologicos que causan el
desarrollo de la enfermedad [25] y fumar influye en ellos negativamente [26]. Es en este punto
donde las variaciones de los genes asociados toman un papel crucial.

En la gendmica, una variacion se refiere a una diferencia en la secuencia de ADN en comparacion
con una secuencia de referencia. Estas variaciones pueden tener diferentes efectos sobre la
funcion génica y la expresion de genes, lo que a su vez puede estar relacionado con ciertos
fenotipos. Sin embargo, en muchos casos, la relacion entre las variaciones genéticas y los
fenotipos es mas compleja y menos clara.

Este capitulo tiene como objetivo principal identificar qué variaciones estan relacionadas con el
fenotipo de estudio, la DMAE .En concreto, aquellas que estdn soportadas con evidencia
suficiente. Para ello, se hara uso de la Plataforma Delfos [16], que sigue la metodologia SILE
[27], y se evaluara la experiencia de esta desde la perspectiva de la ingenieria del software.
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3.2. Materiales y métodos usados

La bioinformatica es un campo interdisciplinario que se enfoca en el manejo y analisis de datos
biologicos utilizando herramientas computacionales y estadisticas. La gran cantidad de datos
generados ha llevado a la necesidad de integrar multiples fuentes de informacion para obtener una
comprension mas completa de los procesos biologicos.

Sin embargo, la heterogeneidad de los datos y la falta de una terminologia estandarizada y
consistente representan uno de los mayores desafios en la integracion de datos en Ia
bioinformatica. Esto se debe en gran parte a que diferentes grupos de investigacion y comunidades
cientificas utilizan diferentes sistemas de nomenclatura y terminologia para describir los mismos
conceptos. El ejemplo de la nomenclatura de los fenotipos es un caso comun en el que la
terminologia utilizada puede variar ampliamente.

Un modelo conceptual del genoma humano podria proporcionar una solucion, al permitir una
representacion unificada y estandarizada de los datos genémicos. Tal modelo podria ser utilizado
para definir términos comunes y establecer relaciones entre los datos, lo que permitiria una
integracion mas facil y efectiva de los datos de diferentes fuentes.

También es necesario tener una metodologia clara y definida para llevar a cabo un proyecto de
investigacion en genomica o bioinformatica. La metodologia proporciona un marco estructurado
para planificar y ejecutar los pasos necesarios para lograr los objetivos del proyecto, y ayuda a
garantizar que los resultados sean precisos, reproducibles y confiable. Asi como un sistema de
informacion robusto y escalable que pueda manejar la gran cantidad de datos de manera efectiva.

Asi pues, el método SILE, que se basa en un modelo conceptual, ha sido aplicado junto con la
herramienta Delfos para alcanzar los objetivos del trabajo. A continuacion, se describen con mas
detalle.

3.2.1. El método SILE

El método SILE [27] define un proceso sistematico a seguir para el tratamiento de datos
genomicos. Este proceso consta de cuatro fases: Search, Identification, Load y Exploitation.

1) Search: Extraccion de informacion de diferentes fuentes.

2) Identification: Indentificar informacion relevante segin el modelo conceptual que
caracteriza el dominio.

3) Load: Cargar la informacion en un sistema de informacion.

4) Explotation: Analizar y explotar la informacion para transformar la informacion en
conocimiento.

3.2.2 Oraculo Genomico de Delfos

Seguir el método SILE de forma manual para encontrar las variaciones con evidencia suficiente
es un trabajo costoso, especialmente si el nimero de fuentes es cuantioso. Una herramienta que
semiautomatice este trabajo seria de gran ayuda para reducir el tiempo invertido como, por
ejemplo, Delfos. Delfos [16] se compone de cuatro mddulos (Hermes, Ulises, Delfos y Sibila)
que implementan cada una de las fases del método SILE. Hermes se encarga de la fase de
busqueda, Ulises de la de identificacion, Delfos de la de carga y Sibila de la de explotacion.
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1) Hermes: es un modulo en R que facilita la busqueda de datos gendmicos al
automatizar la conexion, extraccion, transformacion e integracion de datos de
diferentes repositorios gendomicos conocidos (ClinVar [44], Ensembl [45], GWAS y
LOVD [46]).

2) Ulises: es un modulo que ayuda a identificar los datos gendomicos relevantes para su
uso clinico. Utiliza algoritmos para evaluar la calidad y relevancia de los datos y
clasifica las variaciones genéticas segun su evidencia.

3) Delfos: es un moédulo que automatiza la carga las variaciones, previamente
seleccionadas, en una base de datos persistente.

4) Sibila: es el modulo para analizar y explorar datos gendomicos en el contexto clinico.
Permite al usuario explorar las variaciones relevantes y acceder a analisis estadisticos
a través de una interfaz web.

3.3. Resultados

Haciendo uso de Hermes, se han podido obtener un total de 1437 variaciones relacionadas con la
DMAE. La Tabla 1 a continuacion resume los resultados.

Repositorio Variaciones

ClinVar 1327
Ensembl 116
Total 1437
diferentes

Tabla 1 Variaciones obtenidas con el modulo Hermes (Mayo de 2023)

Estas variaciones proceden de las bases de datos ClinVar y Ensembl. Para realizar la busqueda,
el modulo Hermes requiere de unos términos como entrada. Se han utilizado las expresiones
"("age related macular degeneration"[Disease/Phenotype])" y "age-related macular degeneration”
para ClinVar y Ensembl, respectivamente.

El siguiente paso a la recoleccion de las variaciones es pasarlas por Ulises para que sean
clasificadas segiin su evidencia. Los resultados de esta herramienta se pueden resumir en las
figuras Ilustracion 8 (clasificadas por cromosoma), Ilustracion 9 (clasificadas por tipo) e
[lustracion 10 (clasificadas por relevancia clinica). Segun esta herramienta, el 16,46% de las
variaciones se consideran relevantes (Tabla 2), es decir, las que no han sido descartadas. Pero en
esta fase se ha podido comprobar que Hermes ha extraido datos de fenotipos no relacionados con
el de estudio, que seran filtrados en las proximas etapas.

N© ot varnations

1lustracion 8 Variaciones clasificadas por cromosoma
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Variations Grouped by Type

m SINGLE NUCLEOTIDE VARIANT (1389 variations)
= DELETION (21 variations)

null (13 variations)

DUPLICATION (6 variations)

MICROSATELLITE (4 variations)

Others (4 variations)

Mlustracion 9 Variaciones clasificadas por tipo

Variations Grouped by Clinical Actionability

m Not disorder causing or protective effect (1980 variations)
1 Uncertain role (2240 variations)

m Not provided (168 variations)

m Disorder causing or risk factor (862 variations)

Mlustracion 10 Variaciones clasificadas por relevancia clinica

Clasificacion Variaciones
(repetidas por cada fenotipo)
Rejected 4386 (83,54%)
Accepted with limited evidence 257 (4,9%)
Accepted with moderate evidence 597 (11,37%)
Accepted with strong evidence 0 (0%)
To follow up 10 (0,19%)

Tabla 2 Variaciones clasificadas por evidencia por Ulises

En el modulo de Delfos se han cargado las variaciones clasificadas como Accepted with limited
evidence, Accepted with moderate evidence, Accepted with strong evidence y To follow up.
Después de este paso, las variaciones ya estan listas para su explotacion con el Gltimo modulo,
Sibila.
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Por ultimo, con Sibila se visualizan los datos disponibles. En concreto, se ha hecho uso de la
funcionalidad de busqueda de variaciones. Gracias a esta funcionalidad, se puede obtener una
tabla con todas las variaciones filtradas por los fenotipos de interés (Ilustracion 11) y de este
modo, eliminar el ruido para el andlisis. Los fenotipos de interés son todos aquellos que incluyan
«macular degeneration». En total se han obtenido 128 variaciones, que, frente a las 1437 iniciales,
representan un 9,65%. Los genes afectados son: ABCA4, LOC1, APOE, ARMS2, C2, C3. C9,
CFBICFB, CFH, CFHR3, CFHHR1, CFI, ERCC6, HMCNI1, HTRA1 y MT-TL1.

@®SIBILA

AGE RELATED MACULAR DEGENERATION

P
@

AGE RELATED MACULAR DEGENERATION
AGE RELATED MACULAR DEGENERATION
AGE RELATED MACULAR DEGENERATION
AGE RELATED MACULAR DEGENERATION
AGE RELATED MACULAR DEGENERATION
AGE RELATED MACULAR DEGENERATION
AGE RELATED MACULAR DEGENERATION @ O
AGE RELATED MACULAR DEGENERATION

MACULAR DEGENERATION AGE-RELATED @ @

1lustracion 11 Variaciones del fenotipo visualizadas en Sibila

3.4. Discusion

Respecto al software Delfos, este ha sido de gran utilidad para aumentar la productividad en la
busqueda de variaciones de un fenotipo. Esto es posible gracias sus ventajas, como la integracion
de diferentes bases de datos en un mismo modulo (Hermes), que elimina la necesidad de realizar
las consultas en sus correspondientes APLs. Otra ventaja es la clasificacion y visualizacion de las
variaciones de una manera rapida e interactiva, destacando las funcionalidades de Sibila.

Aunque es una excelente herramienta, durante la utilizacion de este ha habido algunos aspectos
que han empeorado la experiencia de usuario. A continuacion, se resumen los problemas
principales, clasificados por modulo:

e Hermes - Falta de documentacion: El manual de Hermes no ha sido suficiente para
entender las funciones del modulo implementado en lenguaje R.

o Hermes - Entorno de desarrollo: Para hacer funcionar Hermes es necesaria la
instalacion de multiples paquetes en el entorno RStudio. Ademas, la integracion de las
variaciones solo funciona con el sistema operativo Windows. Una posible solucion
seria desplegar Hermes en una aplicacion web como el resto de los modulos de Delfos.
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o Ulises - Coherencia: Ulises en primer lugar indica el nimero de variaciones cargadas.
Este nimero no coincide con el que muestran algunas de sus graficas, siendo mucho
mayor, ya que cada variacion se repite si aparece en diferentes fenotipos. Aunque no
es incorrecto, es confuso para un nuevo usuario. También se refiere con diferentes
términos al mismo concepto, por ejemplo, «lrrelevant» y «Rejected».

o Ulises - Porcentajes clasificacion: Aunque Ulises indica el nimero absoluto de
variaciones por cada clasificacion, también es importante en términos de usabilidad
conocer el porcentaje, ya que es mas representativo. De hecho, los porcentajes
calculados en este capitulo se han realizado manualmente.

o Sibila - Filtrado por multiples fenotipos: La blisqueda de variaciones por fenotipos no
ha sido satisfactoria debido al selector elegido por los desarrolladores, que no permite
la seleccion de multiples fenotipos en una misma iteracion.

e Sibila - Genes por grupo: Sibila no permite conocer directamente los genes implicados
en las variaciones del grupo. En cambio, se debe hacer una tarea manual ordenando las
variaciones por genes.

3.5. Conclusiones

Los resultados de este trabajo de obtencion de variaciones han podido generar conocimiento
actualizado acerca de las variaciones asociadas a la DMAE. Se han obtenido 128 variaciones con
evidencia cientifica y de estas, ninguna con evidencia fuerte. No haber encontrado variaciones
con suficiente evidencia confirma el atin desconocimiento del rol del genoma en esta enfermedad
y la necesidad de seguir investigando. Para lograr los objetivos, se ha utilizado la herramienta
Delfos, que ha semiautomatizado cada una de las fases de la metodologia SILE. Sin Delfos, la
alternativa era realizar una revision sistematica de la literatura, siendo mucho mas costosa. En
cualquier caso, se debe tener presente que solo se ha extraido informacion de las dos principales
fuentes gendmicas (ClinVar y Ensembl) y lo mas probable es que no se disponga de todas las
variaciones existentes en la literatura, a pesar de que las faltantes serian minoritarias.

Este conocimiento puede ser utilizado para conocer mas sobre las enfermedades maculares y
probar nuevos tratamientos de una manera personalizada a cada paciente. Es decir, la aplicabilidad
clinica de la genomica. Para lograrlo es necesario un modelo conceptual clinico-genémicos que
una los dos ambitos para una gestion consistente y adecuada de los datos. Esta union se realiza en
el Capitulo 5 para dar soporte a una funcionalidad que integra datos clinicos y gendmicos.
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Capitulo 4

Especificacion de requisitos

La especificacion de requisitos actia como puente entre el equipo de desarrollo y el cliente para
materializar las necesidades del software en cuestion. Esta fase es clave para captar exactamente
lo que se pide y llevarlo a cabo. Si se consigue realizar una buena especificacion, se pueden
dedicar mas recursos al desarrollo o a las pruebas. que tipicamente son las fases mas costosas
temporalmente.

En este trabajo se han especificado los requisitos escuchando y preguntando al Dr. Rubén Cabrera
por sus tareas, necesidades y problemas que se encuentra en su dia a dia durante el desempefio de
su trabajo en el Hospital de Vega Baja de Orihuela, como también las proposiciones de
funcionalidades que le serian de especial interés. Cabe decir que el Dr. Rubén Cabrera ha sido el
unico médico colaborador durante esta fase del desarrollo del TFM. Por ende, existe el riesgo de
que la especificacion de requisitos o el disefio pueda no representar fielmente al conjunto de
usuarios finales.

Ya hay un trabajo previo de especificacion de requisitos en el prototipo G-MAC. Por tanto, el
trabajo realizado en esta fase no solo ha consistido en la creacion de nuevos requisitos, sino
también en la modificacion y mejora de estos. De hecho, lo segundo ha sido la principal
contribucion por lo que respecta a requisitos.

En primer lugar, se listan los requisitos funcionales y no funcionales de aplicacion finalmente
implementada con los actores implicados. En segundo lugar, se exponen los diagramas de casos
de uso (CU) que ayudan a entender las acciones permitidas por cada actor y la funcion de cada
caso de uso. Seguidamente, se exponen los mockups disefiados. Por ltimo, se dedica una seccion
separada a la especificacion de funcionalidad clinico-genomica. Cabe sefialar que todas estas
secciones se explican en comparacion al prototipo G-MAC para remarcar las mejoras
introducidas.

4.1. Requisitos funcionales

Los requisitos funcionales de un software son las especificaciones detalladas de las acciones y
funciones que el software debe realizar para satisfacer las necesidades del usuario y cumplir con
sus objetivos. Estos requisitos definen como debe comportarse el software en respuesta a diversas
entradas y condiciones. Por ejemplo, pueden incluir funciones como la capacidad de iniciar
sesion, crear y editar perfiles de usuario, buscar y mostrar informacion especifica, generar
informes o cualquier otra accion que sea esencial para el proposito del software. Estos requisitos
funcionales son esenciales para guiar el proceso de disefio y desarrollo del software, asegurando
que el producto final cumpla con las expectativas y necesidades del usuario.

El trabajo de este TFM ha consistido en primer lugar, mejorar los requisitos ya implementados y,
en segundo lugar, afiadir de nuevos. A continuacion, se presentan los requisitos funcionales
implementados en la nueva version, diferenciados por mejorados (naranja), nuevos (verde) en la
Tabla 3. En el Anexo I — Prototipo G-MAC se pueden consultar capturas del prototipo inicial
que ilustran el punto de partida de este TFM.
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Se han afiadido un total de cinco nuevos requisitos funcionales a la plataforma software. En la
seccion Mockups se mostraran visualmente los disefios de mejoras y modificaciones aplicadas.

Entre estas mejoras cabe destacar el requisito funcional de la gestion de los médicos, que se ha
mejorado para que un administrador pueda editar un médico, asi como promocionar (designar
otro administrador) o degradar los permisos de un usuario (quitar permisos de administrador).
También puede cambiar la contrasefia de un usuario en caso de que este la olvide.

Otro requisito atin mas importante para este TFM es el RF12, que permite visualizar graficas para
conocer la poblacion de los pacientes del médico. Esto es posible con la extension del MCPM a
la agregacion de datos. Esta funcionalidad incluye un total de siete graficas combinando las
variables enfermedad, edad, sexo y antecedente médico. En concreto, el médico puede descubrir
lo siguiente acerca de sus pacientes:

* Numero total de pacientes

= Pacientes clasificados por enfermedad

= Pacientes clasificados por antecedente médico

= Pacientes clasificados por edad

= Pacientes clasificados por sexo

» Pacientes clasificados por enfermedad y antecedente médico
= Pacientes clasificados por enfermedad y edad

= Pacientes clasificados por enfermedad y sexo

Cabe sefialar que solo se toman en cuenta los pacientes que tengan al menos una enfermedad en
activo. Es decir, que tengan alguna enfermedad y no hayan sido dados de alta de ella. Esta
funcionalidad es clave para mejorar el analisis de los datos clinicos, ya que aporta nuevo
conocimiento a los médicos acerca de sus pacientes a través de la agregacion de datos.

Respecto a los actores, en la version inicial el actor Médico era el Admin (administrador) actual,
que es el usuario que tiene acceso a todas las funcionalidades que ofrece el software. Puede
gestionar los hospitales y los médicos del sistema, asi como tener acceso a cualquier paciente
registrado. En cambio, el médico tiene solamente acceso a funcionalidades asociadas a los
pacientes a su cargo. Esto se vera con mas detalle en la seccion Diagrama de casos de uso.
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N° Requisito funcional Actor
Admin Meédico

RF1 | El sistema permitira la consulta y creacion de nuevos hospitales y
gestion de médicos que formen parte del sistema u organizacion.

RF2 | El sistema permitira realizar una biisqueda por pacientes a través de
su SIP

RF3 | El sistema permitira la gestion de pacientes y sus datos personales
(consulta, creacion, modificacion)

RF4 | El sistema permitird gestionar informacion que pueda influir en el
diagnostico del paciente, tales como: datos antropomeétricos,
enfermedades y/o antecedentes médicos.

RF5 | El sistema permitira gestionar las revisiones realizadas a un
paciente (consulta, creacion, modificacion y eliminacion)

RF6 | El sistema ofrecera la funcionalidad de visualizar graficas que
ayuden a seguir la evolucion del paciente

RF7 | La aplicacion permitira a los usuarios el inicio y el cierre de sesion.

RF8 | El sistema facilitara la habilitacion e inhabilitacion de médicos y
pacientes.

RF9 | El usuario podra gestionar los datos personales de su perfil (e.g.,
nombre, correo electronico, teléfono, etc.).

RF10 | El sistema debe permitir la creacion de datos historicos.

RF11 | El sistema permitird que varios médicos puedan tratar un mismo
paciente. También en diferentes hospitales.

RF12 | El sistema ofrecera la funcionalidad de visualizar graficas que
ayuden a conocer la poblacion de los pacientes del médico.
Agrupados por edad, sexo, enfermedades y antecedentes.

RF13 | El sistema ofrecera la funcionalidad de visualizar la informacion
mas importante de un paciente de forma resumida.

RF14 | El sistema permitird la modificacion de los datos personales de los

médicos y la promocion o degradacion de los roles (Admin o
Médico).

J

Tabla 3 Requisitos funcionales

4.2. Requisitos no funcionales
Los requisitos no funcionales de un sofiware se centran en aspectos como rendimiento, seguridad,
escalabilidad y usabilidad, que influyen en la calidad y la experiencia del usuario, mas alla de las
funciones principales del sistema. Estos requisitos definen estandares de calidad y
comportamiento para asegurar un rendimiento optimo y satisfaccion del usuario. Seguidamente,
se exponen los requisitos no funcionales diferenciados por nuevos (verde) y previos (blanco) en
la jError! No se encuentra el origen de la referencia..

Excepto el RNF1, los nuevos requisitos no funcionales (Tabla 4) surgen de analizar los resultados
del analisis del prototipo G-MAC, que reportaron una serie de problemas de usabilidad:

Para gestionar los datos del paciente como las revisiones y enfermedades, el flujo del usuario
pasaba por multiples ventanas. Esto resultaba en la pérdida de control del usuario y problemas

con la memoria a corto plazo (la informacion necesaria no estaba en pantalla).
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* Algunos campos o las elecciones de su disefio no aportaban ningin valor al médico. Por
ejemplo, se mostraba la fecha de nacimiento del paciente en lugar de la edad, que es lo que
realmente quiere conocer el médico.

= Alguna informacion no estaba bien estructurada o no era esencial. Por ejemplo, la lista de las
revisiones en formato tabla dificultaba entender el historial de un paciente. Y en algunos
casos, tampoco estaba claro que era lo que se mostraba exactamente.

*  Algunos formularios no permitian finalizarlos sin completar campos que el médico puede no
tener disponibles en ese momento o bien, no existen.

N° Requisito no funcional Categoria

RNF1 | Los nombres de los pacientes deben estar anonimizados. | Proteccion de

datos
RNF2 | Elusuario debe navegar lo menos posible para que no Usabilidad
se pierda durante su uso.
RNF3 | Los campos de los datos visualizados en la aplicacion Usabilidad

deben ser representativos y relevantes para el usuario.
RNF4 | La aplicacion permitird la consecucion de las acciones, | Usabilidad
aunque no se dispongan de todos los datos necesarios,

de modo de que no bloquee al usuario.

RNF5 | El sistema proporcionara feedback al usuario durante el | Usabilidad
uso de la aplicacion, informando de errores o
confirmando acciones realizadas.

RNF6 | Lainformacion debe estar estructurada correctamente y | Usabilidad
con elementos graficos que ayuden a su comprension.

RNF7 | El sistema proporcionara feedback al usuario durante el | Usabilidad
uso de la aplicacion, informando de errores o
confirmando acciones realizadas.

RNF8 | El cédigo de la aplicacion debe estar bien estructurado y | Mantenimiento
explicado, utilizando patrones arquitectonicos, de modo

que sea facil corregir o afiadir funcionalidades en un

futuro.

RNF9 | La aplicacion no debe bloquearse en ningiin momento Usabilidad
mientras se esté utilizando.

RNF9 | La aplicacion debe proveer feedback con informacion Usabilidad
de errores suficiente para la recuperacion de ellos.

RNF10 | La aplicacion debe ser robusta frente a posibles datos Consistencia

invalidos por parte del cliente.
Tabla 4 Requisitos no funcionales del AGC-MAC

4.3. Diagramas de casos de uso

Los diagramas de casos de uso UML [28] son representaciones visuales que muestran como los
usuarios interactiian con un sistema. Los usuarios se llaman actores, y las acciones que realizan
se denominan casos de uso. Estos diagramas son ttiles para comprender como el sistema satisface
las necesidades de los usuarios de manera clara y concisa.
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Para lograr una definicion clara de los Casos de Uso (CU), se han elaborado una serie de tablas

que incluyen los siguientes campos:

1) Nombre del Caso de Uso.

2) Identificador representativo.

3) Descripcion del proposito.

4) Usuario o entidad que realiza la accion (actor).

5) Requisito previo necesario para llevar a cabo la accion (precondicion)

6) Pasos a seguir para su realizacion (flujo principal) y el resultado resultante de su ejecucion
(postcondicion).

7) Estado del sistema al concluir la ejecucion.

En primer lugar, el diagrama representado en la Ilustracion 12 incluye el inicio de sesion a la
aplicacion, gestion del perfil del usuario y la gestion de los hospitales y médicos. De estas
funcionalidades, la gestion de hospitales y médicos solo es accesible por un administrador. El
administrador realiza las labores de mantenimiento y registro de nuevos hospitales y médicos al
sistema. Entre las posibilidades de la gestion de los médicos, también puede inhabilitar o habilitar
a médicos.

Med:co 26 Gestionar perfil de usuario
PN

29 Ver hospital

N
. )
. <<extend>> N
’ \
e 30 Dar de alta un hospital AN
. \

e <<extend>> .- -

<<extend>>
L —mememmeoo--- 31 Buscar .
hospitales )
’
/
34 Dar de alta un médico <<e7(end>>
.
-7 ! 36 Inhabilitar médico

-7 ’

Admin - B
<<extend>> /

27
35 Ver médico
<<extend>>
g- - Sy <
N o ~;\<<exrend>> ______ 37 Habilitar médico
N N

<<extend>> N

32 Listar médicos
asociados al hospital

33 Listar médicos

R

<<extend>>

’

39 Listar médicos inhabilitados 38 Editar médico

Llustracion 12 Diagrama de CU - Acceso a la aplicacion y gestion de médicos y hospitales
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CU Listar hospitales 28
Descripcion Mostrar en un listado los hospitales que estan dados de alta en el sistema.
Actor Admin
Pre-condicion e Haber iniciado sesion.

Flujo basico 1) El usuario hace clic sobre «Hospitales» en el menu de la barra lateral.

Post-condicion

Se muestra el listado de hospitales.

Tabla 5 CU Listar hospitales

CU Buscar hospitales 31
Descripcion Buscar hospitales dados de alta en el sistema por nombre.
Actor Admin
Pre-condicion e Haber iniciado sesion.
Flujo basico 1) El usuario hace clic sobre «Hospitales» en el ment de la barra lateral.

Post-condicion

Se muestra el listado de hospitales.

Tabla 6 CU Buscar hospitales

CU Ver hospital 29
Descripcion Consultar la informacion de un hospital.
Actor Admin
Pre-condicion e  Haber iniciado sesion.
Flujo basico 1) El usuario hace clic sobre «Hospitales» en el ment de la barra lateral.
2) Hace clic en uno de los hospitales del listado.

Post-condicion

Se muestra la informacion completa del hospital.

Tabla 7 CU Ver hospital

CU Listar médicos asociados al hospital 32
Descripcion Consultar los médicos asociados a un hospital.
Actor Admin
Pre-condicion e Haber iniciado sesion.
e Hay al menos un hospital registrado en el sistema.
Flujo basico 1) El usuario hace clic sobre «Hospitales» en el ment de la barra lateral.
2) Hace clic en uno de los hospitales del listado.

Post-condicion

Se muestran el listado de médicos asociados al hospital junto con el resto
de la informacion del hospital.

Tabla 8 CU Listar médicos asociados al hospital

26



CU

Dar de alta un hospital 30

Descripcion

Dar de alta a un nuevo hospital en el sistema.

Actor

Admin

Pre-condicion

e Haber iniciado sesion.

Flujo basico

1) Elusuario hace clic sobre «Hospitales» en el menu de la barra lateral.

2) Hace clic en el boton «Nuevo hospitaly.

3) Introduce todos los datos requeridos en el formulario que ha aparecido
como una ventana modal.

4) Hacer clic en el boton «Crear», al final del formulario.

Post-condicion

e Se muestra un mensaje informando del éxito o no de la operacion
realizada.
e Lalista de hospitales se actualiza con este nuevo paciente a la lista.

Tabla 9 CU Dar de alta un hospital

CU

Listar médicos 33

Descripcion

Mostrar en un listado los médicos que estan dados de alta en el sistema.

Actor

Admin

Pre-condicion

e Haber iniciado sesion.

Flujo basico

1) Elusuario hace clic sobre «Médicos» en el menu de la barra lateral.

Post-condicion

e Se muestra el listado de médicos.

Tabla 10 CU Listar médicos

CU

Listar médicos inhabilitados | 39

Descripcion

Mostrar en un listado los médicos que estan dados de baja (inhabilitados) en el
sistema.

Actor

Admin

Pre-condicion

e  Haber iniciado sesion.

Flujo basico

1) Elusuario hace clic sobre «Médicos» en el menu de la barra lateral.
2) Hace clic en el enlace «Pacientes inhabilitados»

Post-condicion

e Se muestra el listado de médicos inhabilitados.

Tabla 11 CU Listar médicos inhabilitados
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CU

Dar de alta un médico 34

Descripcion

Dar de alta un nuevo médico en el sistema.

Actor

Admin

Pre-condicion

e Haber iniciado sesion.

Flujo basico

1) Elusuario hace clic sobre «Médicos» en el menu de la barra lateral.

2) Hace clic en el botéon «Nuevo médico»

3) Introduce todos los datos requeridos en el formulario que ha aparecido
como una ventana modal.

4) Hacer clic en el boton «Crear», al final del formulario.

Post-condicion

e Se muestra un mensaje informando del éxito o no de la operacion
realizada.
e Se actualiza el listado de médicos.

Tabla 12 CU Dar de alta un médico

CU

Ver médico 35

Descripcion

Consulta la informacion de un médico.

Actor

Admin

Pre-condicion

e  Haber iniciado sesion.
e Hay al menos un médico registrado en el sistema y no est4 inhabilitado.

Flujo basico

1) Elusuario hace clic sobre «Médicos» en el menu de la barra lateral.

2) Hace clic en uno de los médicos del listado.

Flujo alternativo 1:

1) Elusuario hace clic sobre «Hospitales» en el menu de la barra lateral.

2) Busca o hace clic en uno de los hospitales del listado.

3) Hace clic en uno de los médicos del listado de médicos asociados al
hospital.

Flujo alternativo 2:

1) Elusuario hace clic sobre «Médicos» en el menu de la barra lateral.

2) Hace clic en el enlace «Médicos inhabilitados».

3) Hace clic en uno de los médicos del listado de médicos inhabilitados.

Post-condicion

e Se muestra la informacion completa de un médico.

Tabla 13 CU Ver médico

CU

Inhabilitar médico | 36

Descripcion

Inhabilita un médico del uso del sistema.

Actor

Admin

Pre-condicion

e Estar en la ventana de detalle de un médico (CU Ver médico)
e El médico consultado estd habilitado

Flujo basico

1) Elusuario hace clic en el boton «Inhabilitar».
2) Pulsa el boton de confirmacion para dar de baja al médico.

Post-condicion

e  Se muestra un mensaje informando del éxito o no de la operacion.
e Se actualiza la informacion del médico.

Tabla 14 CU Inhabilitar médico
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CU

Habilitar médico | 37

Descripcion

Habilita un médico del uso del sistema.

Actor

Admin

Pre-condicion

e Estar en la ventana de detalle de un médico (CU Ver médico)
e El médico consultado esta inhabilitado

Flujo basico

1) Elusuario hace clic en el boton «Habilitar».

Post-condicion

e Se muestra un mensaje informando del éxito o no de la operacion.
e Se actualiza la informacion del médico.

Tabla 15 CU Habilitar médico

CU

Editar médico | 38

Descripcion

Edita la informacion de un médico.

Actor

Admin

Pre-condicion

e Estar en la ventana de detalle de un médico (CU Ver médico)

Flujo basico

1) Pulsaen el boton &8 (Editar)

2) Introducir los nuevos datos del médico en el formulario que aparece como

una ventana modal.
3) Pulsar en el boton «Guardary»

Post-condicion

e  Se muestra un mensaje informando del éxito o no de la operacion.
e Se actualiza la informacion del médico.

Tabla 16 CU Editar médico

En segundo lugar, el diagrama representado en la Ilustracion 13 incluye las funcionalidades
principales del software que son las relativas a la gestion de los pacientes con enfermedades

maculares. De los casos de uso representados, el administrador es el Uinico actor que puede

habilitar o inhabilitar a un paciente. El médico esta limitado a la gestion de sus pacientes al cargo,
mientras que el administrador tiene una lista completa de todos los pacientes del sistema.
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CU Listar pacientes al cargo 1
Descripcion Mostrar en un listado los pacientes que estan asociados al médico y dados de alta.
Por cada paciente muestra: iniciales, SIP y edad.

Actor Médico, Admin
Pre-condicion e  Haber iniciado sesion.

Flujo basico

1) Elusuario hace clic sobre «Pacientes» en el menu de la barra lateral.

Post-condicion e Se muestra el listado de pacientes al cargo.
Tabla 17 CU Listar pacientes al cargo
CU Buscar pacientes al cargo 6

Descripcion Buscar un paciente o conjunto de pacientes habilitados al cargo del médico por SIP.
Actor Médico
Pre-condicion e  Haber iniciado sesion.
Flujo basico 1) Elusuario hace clic sobre «Pacientes» en el ment de la barra lateral.

2) En el campo de texto bajo la etiqueta Buscar pacientes introduce un

conjunto de numeros para buscar pacientes por SIP.

Post-condicion e La lista de pacientes al cargo se actualiza con los pacientes cuyo SIP

contenga los nimeros introducidos en la biisqueda y estén datos de alta
(habilitados) en el sistema.

Tabla 18 CU Buscar pacientes al cargo
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CU

Crear paciente 4

Descripcion

Dar de alta a un nuevo paciente en el sistema.

Actor

Médico, Admin

Pre-condicion

e Haber iniciado sesion.

Flujo basico

1) Elusuario hace clic sobre «Pacientes» en el menu de la barra lateral.

2) Hace clic en el boton «Nuevo paciente».

3) Introduce todos los datos requeridos en el formulario que ha aparecido
como una ventana modal.

4) Hacer clic en el boton «Crear», al final del formulario.

Post-condicion

e Se muestra un mensaje informando del éxito o no de la operacion
realizada.
e Lalista de pacientes se actualiza con este nuevo paciente a la lista.

Tabla 19 CU Crear paciente

CU

Anadir paciente existente 5

Descripcion

Anadir un paciente ya existente en el sistema a la lista de pacientes asociados al
médico.

Actor

Médico, Admin

Pre-condicion

e Haber iniciado sesion.

Flujo basico

1) Elusuario hace clic sobre «Pacientes» en el menu de la barra lateral.
2) Hace clic en el boton «Afiadir paciente existente».

3) Introducir el SIP del paciente a afiadir.

4) Hacer clic en el boton «Afiadir», al final del formulario.

Post-condicion

e Se muestra un mensaje informando del éxito o no de la operacion
realizada.
e Lalista de pacientes se actualiza con este nuevo paciente a la lista.

Tabla 20 CU Afiadir paciente existente

CU

Ver paciente 8

Descripcion

Consultar la informacion de un paciente.

Actor

Médico

Pre-condicion

e Haber iniciado sesion.
e Hay al menos un paciente registrado al cargo del médico y no estd
inhabilitado.

Flujo basico

1) Elusuario hace clic sobre «Pacientes» en el menu de la barra lateral.
2) Hace clic en uno de los pacientes del listado.

Post-condicion

e Se muestra una pagina con los datos personales del paciente y pestafias

para navegar entre toda la informacion.

Tabla 21 CU Ver paciente
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CU Resumen del paciente y acciones rapidas 11
Descripcion Mostrar un resumen del paciente (Datos antropométricos, antecedentes médicos y

enfermedades) y realizar acciones rapidas: crear dato antropométrico, antecedente
médico y enfermedad.

Actor

Médico, Admin

Pre-condicion

Haber iniciado sesion.
Hay al menos un paciente registrado al cargo del médico y no estd
inhabilitado.

Flujo basico

1)
2)
3)

El usuario hace clic sobre «Pacientes» en el menu de la barra lateral.
Hace clic en uno de los pacientes del listado.
Seguidamente, puede pulsar:

a) Elboton en la seccion de «Datos antropométricos» para crear un
nuevo dato antropométrico del paciente.

b) El boton en la seccion de «Enfermedades» para diagnosticar una
nueva enfermedad al paciente.

c) Elboton en la seccion de «Antecedentes médicos» médicos para
crear un nuevo antecedente médico del paciente.

Post-condicion

Se muestra bajo la pestaiia «Resumen», por defecto seleccionada, un
resumen de los datos antropométricos (altimo dato), antecedentes médicos
y enfermedades.

Se actualiza el resumen con la nuevos datos introducidos.

Tabla 22 CU Resumen del paciente y acciones rapidas

CU

Editar datos personales del paciente 10

Descripcion

Modificar los datos personales de un paciente.

Actor

Médico, Admin

Pre-condicion

Haber iniciado sesion.
Hay al menos un paciente registrado al cargo del médico y no estd
inhabilitado.

Flujo basico

1)
2)

3)
4)

5)

El usuario hace clic sobre «Pacientes» en el menu de la barra lateral.
Hace clic en uno de los pacientes del listado.

Pulsa en el boton & (Editar)

Introducir los nuevos datos personales en el formulario que aparece como
una ventana modal.

Pulsar en el botdon «Guardar»

Post-condicion

Se muestra un mensaje informando del éxito o no de la operacion
realizada.

Se actualiza la pagina del paciente con los nuevos datos.

Tabla 23 CU Editar datos personales del paciente
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CU Graficas del paciente 12
Descripcion Mostrar la grafica de la evolucion de la agudeza visual de un paciente en el tiempo.
También muestra los medicamentos que se han aplicado, en la misma grafica.
Actor Médico, Admin

Pre-condicion

e Haber iniciado sesion.
e Hay al menos un paciente registrado al cargo del médico y no esta
inhabilitado.

Flujo basico

1) Elusuario hace clic sobre «Pacientes» en el menu de la barra lateral.
2) Hace clic en uno de los pacientes del listado.
3) Pulsaen la pestafia «Graficas»

Post-condicion

e Se muestra la grafica de la evolucion del paciente

Tabla 24 CU Grdficas del paciente

CU

Listar enfermedades del paciente 13

Descripcion

Mostrar un listado de las enfermedades que padece un paciente.

Actor

Médico, Admin

Pre-condicion

e Haber iniciado sesion.
e Hay al menos un paciente registrado al cargo del médico y no esta
inhabilitado.

Flujo basico

1) Elusuario hace clic sobre «Pacientes» en el menu de la barra lateral.
2) Hace clic en uno de los pacientes del listado.
3) Pulsaen la pestafia «Enfermedades»

Post-condicion

e Semuestra el listado de enfermedades del paciente con toda la informacion

acerca de ella.

Tabla 25 CU Listar enfermedades del paciente

CU Gestionar enfermedades del paciente 14
Descripcion Gestionar la enfermedad de un paciente: crear, editar y eliminar.
Actor Médico, Admin

Pre-condicion

e Haber iniciado sesion.
e Hay al menos un paciente registrado al cargo del médico y no estd
inhabilitado.

Flujo basico

1) Elusuario hace clic sobre «Pacientes» en el menu de la barra lateral.
2) Hace clic en uno de los pacientes del listado.
3) Pulsaen la pestafia «Enfermedades»
4) Seguidamente, puede pulsar:
a) «Nueva enfermedad» para diagnosticar una enfermedad al paciente.

b) El boton de una enfermedad del listado para editar sus datos.

c) El botén o de una enfermedad del listado para eliminarla.
Finalmente, pulsa el botén de confirmacion para eliminarla.

Post-condicion

e Se muestra un mensaje informando del éxito o no de la operacion
realizada.

e Se actualiza el listado de enfermedades.

Tabla 26 CU Gestionar enfermedades del paciente
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CU

Listar antecedentes médicos del paciente 15

Descripcion

Mostrar un listado de los antecedentes médicos de un paciente.

Actor

Médico, Admin

Pre-condicion

e Haber iniciado sesion.
e Hay al menos un paciente registrado al cargo del médico y no estd
inhabilitado.

Flujo basico

1) Elusuario hace clic sobre «Pacientes» en el menu de la barra lateral.
2) Hace clic en uno de los pacientes del listado.
3) Pulsaen la pestafia «Antecedentes médicos»

Post-condicion

e Se muestra el listado de antecedentes médico del paciente con toda la
informacion acerca de ellos.

Tabla 27 CU Listar antecedentes médicos del paciente

CU

Gestionar antecedentes médicos del paciente 16

Descripcion

Gestionar un antecedente médico del paciente: crear, editar y eliminar.

Actor

Médico, Admin

Pre-condicion

e Haber iniciado sesion.
e Hay al menos un paciente registrado al cargo del médico y no esta
inhabilitado.

Flujo basico

1) Elusuario hace clic sobre «Pacientes» en el menu de la barra lateral.
2) Hace clic en uno de los pacientes del listado.
3) Pulsaen la pestafia «Antecedentes médicos»
4) Seguidamente, puede pulsar:
a) «Nuevo antecedente» para afiadir un nuevo antecedente médico al
paciente.

b) El boton de un antecedente del listado para editar sus datos.

c¢) El boton o de un antecedente del listado para eliminarlo.
Finalmente, pulsa el botén de confirmacion para eliminarlo.

Post-condicion

e Se muestra un mensaje informando del éxito o no de la operacion
realizada.

e Se actualiza el listado de antecedentes médicos.

Tabla 28 CU Gestionar antecedentes médicos del paciente

CU

Listar datos antropométricos del paciente 17

Descripcion

Mostrar un listado de los datos antropométricos de un paciente.

Actor

Médico, Admin

Pre-condicion

e Haber iniciado sesion.
e Hay al menos un paciente registrado al cargo del médico y no esta
inhabilitado.

Flujo basico

1) Elusuario hace clic sobre «Pacientes» en el menu de la barra lateral.
2) Hace clic en uno de los pacientes del listado.
3) Pulsaen la pestafia «Datos antropométricos»

Post-condicion

e Semuestra el listado del historial de los datos antropométricos del paciente
con toda la informacion acerca de ellos.
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Tabla 29 CU Listar datos antropométricos del paciente

CU

Gestionar datos antropométricos del paciente 18

Descripcion

Gestionar un dato antropométrico del paciente: crear, editar y eliminar.

Actor

Médico, Admin

Pre-condicion

e Haber iniciado sesion.
e Hay al menos un paciente registrado al cargo del médico y no estd
inhabilitado.

Flujo basico

1) Elusuario hace clic sobre «Pacientes» en el menu de la barra lateral.
2) Hace clic en uno de los pacientes del listado.
3) Pulsaen la pestafia «Datos antropométricos»
4) Seguidamente, puede pulsar:
a) «Nuevo datoy» para registrar un nuevo dato antropométrico al paciente.
b) El boton de un dato antropométrico del listado para editar sus
datos.

c¢) Elboton o de un dato antropométrico del listado para eliminarlo.
Finalmente, pulsa el botén de confirmacion para eliminarlo.

Post-condicion

e Se muestra un mensaje informando del éxito o no de la operacion
realizada.
e Se actualiza el listado de datos antropométricos.

Tabla 30 CU Gestionar datos antropomeétricos del paciente

CU

Listar revisiones del paciente 19

Descripcion

Mostrar un listado de las revisiones de un paciente.

Actor

Médico, Admin

Pre-condicion

e Haber iniciado sesion.
e Hay al menos un paciente registrado al cargo del médico y no estd
inhabilitado.

Flujo basico

1) Elusuario hace clic sobre «Pacientes» en el menu de la barra lateral.
2) Hace clic en uno de los pacientes del listado.
3) Pulsaen la pestafia «Revisiones»

Post-condicion

e Se muestra el historial de revisiones del paciente separadas por ojo
izquierdo y derecho, en forma de linea temporal.

Tabla 31 CU Listar revisiones del paciente

CU

Ver revision 20

Descripcion

Consultar la informacion de una revision de un paciente.

Actor

Médico, Admin

Pre-condicion

e Haber iniciado sesion.
e Hay al menos un paciente registrado al cargo del médico con al menos una
revision registrada y no esta inhabilitado.

Flujo basico

1) Elusuario hace clic sobre «Pacientes» en el menu de la barra lateral.
2) Hace clic en uno de los pacientes del listado.

3) Pulsaen la pestafia «Revisiones»

4) Hace clic en el enlace «Ver revision» de una revision del historial.

Post-condicion

e Se muestra la informacion completa de la revision.

Tabla 32 CU Ver revision
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CU

Crear revision 21

Descripcion

Crear una nueva revision a un paciente.

Actor

Médico, Admin

Pre-condicion

Haber iniciado sesion.
Hay al menos un paciente registrado al cargo del médico y no estd
inhabilitado.

Flujo basico

1)
2)
3)
4)
5)

6)

El usuario hace clic sobre «Pacientes» en el menu de la barra lateral.
Hace clic en uno de los pacientes del listado.

Pulsa en la pestafia «Revisiones»

Hace clic sobre el boton «Nueva revision» de alguno de los dos ojos.
Introduce todos los datos requeridos en el formulario que ha aparecido
como una ventana modal.

Hacer clic en el botdén «Creary, al final del formulario.

Post-condicion

Se muestra un mensaje informando del éxito o no de la operacion
realizada.

Se actualiza el listado de revisiones.

Tabla 33 CU Crear revision

CU

Gestionar revision 22

Descripcion

Gestionar una revision de un paciente: consultar, crear y eliminar.

Actor

Médico, Admin

Pre-condicion

Haber iniciado sesion.
Hay al menos un paciente registrado al cargo del médico con al menos una
revision registrada y no esta inhabilitado.

Flujo basico

1)
2)
3)
4)
5)

El usuario hace clic sobre «Pacientes» en el menu de la barra lateral.
Hace clic en uno de los pacientes del listado.

Pulsa en la pestafia «Revisiones»

Hace clic en el enlace «Ver revision» de una revision del historial.
Seguidamente, puede pulsar:

a) El boton para editar sus datos.

b) El boton o para eliminar la revision. Finalmente, pulsa el boton de
confirmacion para eliminarla.

Post-condicion

Se muestra un mensaje informando del éxito o no de la operacion.
Se actualiza la informacion de la revision.

Tabla 34 CU Gestionar revision
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CU

Listar todos los pacientes 2

Descripcion

Mostrar en un listado los pacientes dados de alta en el hospital. Por cada paciente
muestra: iniciales, SIP y edad.

Actor

Admin

Pre-condicion

e Haber iniciado sesion.

Flujo basico

1) Elusuario hace clic sobre «Pacientes» en el menu de la barra lateral.

Post-condicion

e Se muestra el listado de pacientes.

Tabla 35 CU Listar todos los pacientes

CU

Listar pacientes inhabilitados ‘ 3

Descripcion

Mostrar en un listado los pacientes dados de baja (inhabilitados) en el hospital. Por
cada paciente muestra: iniciales, SIP y edad.

Actor

Admin

Pre-condicion

e Haber iniciado sesion.

Flujo basico

1) Elusuario hace clic sobre «Pacientes» en el menu de la barra lateral.
2) Pulsa sobre el enlace «Pacientes inhabilitados»

Post-condicion

e Se muestra el listado de pacientes.

Tabla 36 CU Listar pacientes inhabilitados

CU

Buscar pacientes 7

Descripcion

Buscar un paciente o conjunto de pacientes habilitados por SIP.

Actor

Admin

Pre-condicion

e  Haber iniciado sesion.

Flujo basico

1) Elusuario hace clic sobre «Pacientes» en el menu de la barra lateral.
2) En el campo de texto bajo la etiqueta Buscar pacientes introduce un
conjunto de numeros para buscar pacientes por SIP.

Post-condicion

o Lalista de pacientes se actualiza con los pacientes cuyo SIP contenga los
numeros introducidos en la busqueda y estén datos de alta (habilitados) en
el sistema.

Tabla 37 CU Buscar pacientes

CU

Ver paciente con vista administrador 9

Descripcion

Consultar informacion del paciente con vista de administrador.

Actor

Admin

Pre-condicion

e  Haber iniciado sesion.
e Hay al menos un paciente registrado y no esta inhabilitado.

Flujo basico

1) Elusuario hace clic sobre «Pacientes» en el menu de la barra lateral.
2) Hace clic en uno de los pacientes del listado.

Post-condicion

e Se muestra la informacion del paciente con vista de administador.

Tabla 38 CU Ver paciente con vista administrador
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CU

Inhabilitar paciente 23

Descripcion

Inhabilita un paciente.

Actor

Admin

Pre-condicion

e Haber iniciado sesion.
e Hay al menos un paciente registrado y no esta inhabilitado.

Flujo basico

1) Elusuario hace clic sobre «Pacientes» en el menu de la barra lateral.

2) Hace clic en uno de los pacientes del listado.

3) Hace clic en el boton «Inhabilitar paciente».

4) Hace clic en el boton de confirmacion para dar de baja del sistema al
paciente.

Post-condicion

e  Se muestra un mensaje informando del éxito o no de la operacion.

e Se actualiza la informacion del paciente.

Tabla 39 CU Inhabilitar paciente

CU

Habilitar paciente 24

Descripcion

Habilita un paciente.

Actor

Admin

Pre-condicion

e  Haber iniciado sesion.
e Hay al menos un paciente registrado y esta inhabilitado.

Flujo basico

1) Elusuario hace clic sobre «Pacientes» en el menu de la barra lateral.

2) Hace clic en uno de los pacientes del listado.

3) Hace clic en el boton «Habilitar paciente».

4) Hace clic en el boton de confirmacion para dar de alta (habilitar) en el
sistema al paciente.

Post-condicion

e  Se muestra un mensaje informando del éxito o no de la operacion.
e Se actualiza la informacion del paciente.

Tabla 40 CU Habilitar paciente

Por ultimo, el diagrama correspondiente a las graficas de la poblacion de pacientes (Ilustracion

14). El acceso es el mismo, pero para el administrador la poblacion de pacientes representada es
la de todos los pacientes en el sistema.

40 Graficas de la poblacion de pacientes al
cargo

Médico

41 Graficas de la poblacién de
todos los pacientes

Admin

[lustracion 14 Diagrama de CU - Grdficas de poblacion de pacientes
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CU Graficas de la poblacion de pacientes al cargo 40

Descripcion Muestra graficas de la poblacion de pacientes al cargo

Actor Médico

Pre-condicion e  Haber iniciado sesion.

Flujo basico 1) Elusuario hace clic sobre «Inicio» en el menu de la barra lateral.

Post-condicion e Semuestra el nimero total de la poblacion (pacientes al cargo) y 7 graficas
diferentes combinando las variables: enfermedad, sexo, edad y
antecedentes médicos.

Tabla 41 CU Grdficas de la poblacion de pacientes al cargo

CU Graficas de la poblacion de todos los pacientes 41

Descripcion Muestra graficas de la poblacion de pacientes al cargo

Actor Admin

Pre-condicion e  Haber iniciado sesion.

Flujo basico 1) Elusuario hace clic sobre «Inicio» en el ment de la barra lateral.

Post-condicion e Se muestra el niimero total de la poblacién (todos los pacientes) y 7
graficas diferentes combinando las variables: enfermedad, sexo, edad y
antecedentes médicos.

Tabla 42 CU Grdficas de la poblacion de todos los pacientes

4.4. Mockups

Los mockups son representaciones visuales que muestran como se vera y funcionara un software
antes del desarrollo. Son herramientas esenciales para planificar y disefiar aplicaciones de manera
efectiva, permitiendo corregir problemas antes de la implementacion ahorrando recursos.

Se han disefiado unos mockups de alta fidelidad para mostrar una representacion mas detalla y
cercana al producto final. En esta nueva version los elementos graficos como imagenes, iconos o
graficos son realmente importantes para solucionar los problemas de usabilidad anteriores y, en
consecuencia, mejorar la satisfaccion del usuario. Para disefiarlos, se ha hecho uso de la
herramienta Figma [38], junto con las librerias de Bootstrap para Figma. Bootstrap es la libreria
de estilo que se ha seleccionado para la mayoria de los componentes que conforman la interfaz
del prototipo AGC-MAC.

Los requisitos especificados son en mayoria relativos a la gestion y analisis de los pacientes vy,
por tanto, los mockups disefiados también. La validacion se ha realizado en colaboracion con el
Dr. Rubén Cabrera del Hospital de la Vega Baja de Orihuela, como se ha comentado en la seccion
Metodologia. A continuacion, se ensefian los disefios que han sido necesarios elaborar para
mejorar el prototipo inicial y el motivo de ellos:

v Jlustracion 15 Mockup Resumen del paciente y acciones rapidas: Ventana que muestra
los datos personales del paciente y un resumen de las enfermedades y antecedentes
médicos y el ultimo dato antropométrico. También admite la creacion de cualquiera de
estos tres objetos directamente desde esta ventana. Este disefio de pestafias permite la
navegacion rapida entre cualquiera de sus datos, frente al redireccionamiento de paginas
del prototipo inicial. Entre sus desventajas, se realizan mas llamadas al servidor para tener
disponibles todos los datos al momento.

v Jlustracion 16 Mockup Revisiones del paciente: Pestafia con linea temporal con el

historial de las revisiones del paciente, una por cada por ojo. Cada revision del historial
indica el medicamento que se aplico, la medicion de agudeza visual que se le realizo y si
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hubo escaner de retina. Para ver con mas detalle la revision, se puede abrir en otra pagina
pulsando en «Ver revisiony». El disefio de las lineas temporales, separadas por 0jo, y la no
saturacion con informacion no esencial permite ver y crear revisiones historicas (o
nuevas) con agilidad.

v Jlustracion 17 Mockup Nueva revision colapsado: Formulario con los elementos
colapsados para la creacion de una revision de un ojo del paciente. En el mismo
formulario, el usuario puede afiadir la medicion, el medicamento y el escaner de retina.
Este disefio supone una mejora de usabilidad frente al prototipo inicial en el que cada uno
de los datos tenia una pagina aparte.

v Jlustracion 19 Mockup Nueva revision desplegado: Formulario con los elementos
desplegados para la creacion de una revision de un ojo del paciente.

v Jlustracion 25 Mockup Detalle de revision del paciente: Ventana que muestra todos los
detalles de una revision de forma estructurada, sin necesidad de navegar por la aplicacion
como ocurria en la version anterior.

v Jlustracion 18 Mockup Ventana modal para la creacion de objetos: Ventana modal que
aparece para completar cualquier formulario de la aplicacion. En la version anterior la
apertura y cierre de los formularios era confusa resultando en problemas de usabilidad.

v Jlustracion 20 Mockup Grdficas del paciente: Pestafia que visualiza las graficas acerca
del paciente. Cabe recordar que el prototipo inicial incluia la grafica del coste total del
paciente en el tiempo junto con la de la evolucion, pero se ha eliminado provisionalmente
en esta version por problemas con la integracion de la posibilidad de crear datos
historicos. Respecto a la grafica de evolucion de la agudeza visual del paciente, se han
sobrepuesto los medicamentos aplicados en el tiempo para observar como ha respondido
el paciente.

v Jlustracion 21 Mockup enfermedades del paciente: Pestafia que muestra en formato de
tabla un listado de las enfermedades que padece el paciente con la toda la informacion.

v Jlustracion 22 Mockup Antecedentes médicos del paciente: Pestafia que muestra en
formato tabla un listado de los antecedentes médicos del paciente con toda la informacion.

v Jlustracion 23 Mockup Datos antropométricos del paciente: Pestafia que muestra los
datos antropométricos en formato tabla un listado de los datos antropométricos del
paciente con toda la informacion.

Cabe senalar que los mockups disefiados no muestran la vista completa de la aplicacion, solamente
la parte central donde esta el contenido, a falta del encabezado i la barra lateral.
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Eded Sexo

60 anos c Hombre

Resumen Revisiones Gréficas Enfermedades Antecedentes MEdiCos  Datos antropométricos
Datos antropométricos 0] Antecedentes médicos 2] Enfermedades &
Alturs . N )
195cm ‘ Fumador “ [ Diabetes [ Mostrar solo enfermedades activas

Perimetro abdominal

(t'ﬁ To;k o
Uz

GO
©

Degeneracién macular
asociada a la edad (DMAE)

@ derecho

Disgnéstico: 12/7/2023

Uveitis
@ derecho

Disgnosti

1lustracion 15 Mockup Resumen del paciente y acciones rapidas

3
Edad ﬂ Sexo
60 anos Hombre
Resumen Revislones Graficas Enfermedades Antecedentes medicos  Datos antropométricos

Ultimas revisiones del paciente

@ 1ZQUIERDO [+

Z Lucerys Ver revision
| 2001212022
Ver revision
@ © 55y
20122022

® DERECHO
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2001212022

[+ )

Ver revision

Ver revision

1lustracion 16 Mockup Revisiones del paciente
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[lustracion 17 Mockup Nueva revision colapsado

Nuevo objeto

Hlustracion 18 Mockup Ventana modal para la creacion de objetos
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Nueva revision

Hlustracion 19 Mockup Nueva revision desplegado

Graficas

.J.P
B oores B omeee

m‘m Graficas oatos

b7
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Agudeza visual

Llustracion 20 Mockup Grdficas del paciente
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Enfermedades

‘JP

o) Edsd I Sexo
60 afos Hombre

Resuman Revisiones Grificas Enfermedades

N°  Enfermedad

1 Obstruccién de vena central de la retina

[lustracion 21 Mockup enfermedades del paciente

Antecedentes medicos

Antecedentes medicos  Datos antropométricos

Ojo Descripciéon

DERECHO aaa

+ Nueva enfermedad

Fecha de diagnéstico Alta

14/7/2023

.

Edad Sexo

a 60 afos c Hombre

Resumaen Revisiones. Graficas Enfermedades

N° Nombre

1 Dislipemia

Antecedentes medicos  Datos antropometricos

Descripcion

+ Nuevo antecedente

[lustracion 22 Mockup Antecedentes médicos del paciente
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J.P

- SP
1234567889

Edad Sexo

a8 60 afios a8 Hombre

Resumen Revisiones Graficas Enfermedades Antecedentes médicos  Datos antropométricos
+ Nuevo dato
Fecha de creacién Peso(Kg) Altura(cm) Perimetro abdominal IMC

12/7/2023 2 2 99

[lustracion 23 Mockup Datos antropométricos del paciente
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Hlustracion 24 Mockup Graficas de la poblacion de pacientes del médico



Datos de la revision

Juan Garcia Hospital Vega Baja 24/05/2023

500€

Motivo

Ejemplo
Observaciones

Elemplo

Datos del paciente

5P icial Sex o afectad
AA Femenino $6 afios IZQUIERDO
Medicién
56% si Si si
Escaner de retina
No Si
Medicamento
Lucentis 500€

1lustracion 25 Mockup Detalle de revision del paciente

4.5. Funcionalidad clinico-genomica: gestion de variaciones y

relevancia clinica

Uno de los objetivos de este Trabajo de Fin de Master, y presente en el titulo, es la gestion y
analisis de datos gendomicos y clinicos. Sin embargo, los requisitos funcionales especificados, e
implementados, en la seccién 4.2. solamente se encargan de la gestion de los clinicos. En esta
seccion se presenta la especificacion de una funcionalidad para la gestion de datos genomicos de
los pacientes que pretende personalizar el tratamiento de los pacientes con enfermedades de la
retina-macula. Por tanto, aplicando la gendmica en el ambito clinico. El desarrollo de esta
funcionalidad merece una atencion especial del resto de requisitos y es por este motivo, que se le
dedica una seccion separada.

Primero, es necesario describir con detalle en qué consiste esta funcionalidad clinico-genomica.
Con este nuevo requisito funcional, el sistema ofrece la posibilidad de gestionar (afiadir y
eliminar) las variaciones gendmicas del paciente e informar al médico de la relevancia clinica de
estas en las enfermedades diagnosticadas al paciente. La relevancia clinica se clasifica en los
niveles: causante del trastorno o factor de riesgo, rol incierto, no causa trastornos o tiene efectos

47



protectores, afecta a la respuesta de medicamentos o trastornos, y no proporcionado. Con esta
relevancia clinica, el médico puede tomar decisiones respecto a los medicamentos y tratamientos,
si lo considera necesario, para adaptarse al perfil del paciente.

4.5.1. Diagrama de casos de uso

El segundo paso es especificar los casos de uso y modelarlos en el diagrama. Se han afiadido un
total de tres casos de uso con ambos actores implicados (médico y administrador). En la
Ilustracion 26 se pueden observar los cambios del diagrama en color verde. A continuacion, se
describen con detalle cada uno de ellos, siguiendo la misma estructura que en la seccién
Diagramas de casos uso

6 Buscar pacientes al S ~
B <<extend>>
<<extend>> L, 10 Editar datos personales S
i ; del paciente T ~-

/ <<extend>> o7
/ K - 11 Resumen del paciente y
K S acciones répidas
d z
1 Listar pacientes al jSsexend>> L
f argo R Ple
Meédico \ E .
S .
12 Gréficas del paciente

.
<
]

N TS e ¢, <<include>>

<<extend>$<extend>>
i N

p & ¢ ssextend>> 7% Gestionar enfermedades del
---------------- 13 Listar enfermedades del (R
R <<extend>> paciente
"= - <<extend>>

<<extend>>

o (5 Afadir paciente existente N 15 Listar antecedentes médicos del paciente
Lo BN —<Rextend>> 16 Gestionar antecedentes médicos dd
<<ex(_end/>> <<extend>> paciente
1 \ N
[ \ \
\

<<extend>> N

K 7 Buscar. \ N
i pacientes N \
PSS <<extend>>
“<<extend>> \ \ <<extend>>

\ 7T Listar datos antronométricas dalS." """ -~ " 18 Gestionar datos antropométricos del
2 Listar todos los pacientes. \ 17 Listar datos antropométricos del P
\ Gdrh paciente

T <<extend>> \

- \
\
% 9 Ver paciente con vista administrador \
P N, <<extend>>
Admin <cextends s N 19 Listar revisiones del paciente ) - __ <<extend>>
b DD = 22 Gestionar
- NN -~ <<extend>> A
N <<extend>> .. PR
3 Listar pacientes inhabilitados N S~ <<extend>>

[lustracion 26 Diagrama de CU con gestion de variaciones genomicas y relevancia clinica (Parcial)

CU Listar variaciones del paciente 42
Descripcion Mostrar un listado de las variaciones que el paciente tiene en su genoma.
Actor Médico, Admin
Pre-condicion e  Haber iniciado sesion.
e Hay al menos un paciente registrado al cargo del médico y no estd
inhabilitado.
Flujo basico 1) Elusuario hace clic sobre «Pacientes» en el ment de la barra lateral.
2) Hace clic en uno de los pacientes del listado.
3) Pulsaen la pestafia «Gendomica»
Post-condicion e  Se muestra el listado de variaciones del paciente.

Tabla 43 CU Listar variaciones
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CU Gestionar variaciones del paciente 44

Descripcion Gestionar las variaciones del paciente: crear y eliminar.
Actor Médico, Admin
Pre-condicion e  Haber iniciado sesion.
e Hay al menos un paciente registrado al cargo del médico y no esta
inhabilitado.
Flujo basico 1) El usuario hace clic sobre «Pacientes» en el menu de la barra lateral.

2) Hace clic en uno de los pacientes del listado.
3) Pulsaen la pestafia «Gendémica»
4) Seguidamente, puede pulsar:
a) «Nueva variacion» para registrar una nueva variacion.

b) El boton o de una variacion de la lista para eliminarla. Finalmente,
pulsa el botén de confirmacion para eliminarla.

Post-condicion e  Se muestra un mensaje informando del éxito o no de la operacion.

e Se actualiza el listado de variaciones.
Tabla 44 CU Gestionar variaciones

CU Listar relevancias clinicas de las variaciones en las 43
enfermedades del paciente
Descripcion Mostrar un listado de las relevancias clinicas de las variaciones en las enfermedades
del paciente.
Actor Médico, Admin
Pre-condicion e  Haber iniciado sesion.
e Hay al menos un paciente registrado al cargo del médico y no estd
inhabilitado.
Flujo basico 1) El usuario hace clic sobre «Pacientes» en el menu de la barra lateral.

2) Hace clic en uno de los pacientes del listado.
3) Pulsaen la pestafia «Gendomica»

Post-condicion e Se muestra el listado de las relevancias clinicas de las variaciones en las
enfermedades del paciente.

Tabla 45 Listar relevancias clinicas de las variaciones en las enfermedades del paciente

4.5.3 Mockup

Finalmente, igual que el resto de los requisitos funcionales, se ha disefiado un mockup (Ilustracion
27) para la prototipar la interfaz de usuario de esta funcionalidad. En cambio, este mockup no ha
sido validado, ya que los requisitos de tipo gendmico no son actualmente prioritarios para los
skateholders. En consecuencia, la funcionalidad no ha sido implementada en el prototipo AGC-
MAC, aunque se espera que en un futuro el software sea capaz de gestionar datos gendmicos.

4.5.2. Consultar la evidencia

Para que viabilidad de estas funcionalidades sea posible, es necesario que el software extraiga la
evidencia disponible para poder ofrecer, por ejemplo, la relevancia clinica de las variaciones. A
diferencia del resto de objetos como las revisiones, el usuario final no crea una base de datos de
fenotipos, variaciones y relevancias clinicas. Por tanto, el sistema de extraer la informacion de
alglin repositorio confiable.

Como se ha analizado en el Capitulo 3, el Oraculo Gendomico Delfos permite consultar la
evidencia disponible acerca de las variaciones asociadas a fenotipos, incluyendo su relevancia
clinica. Se plantea la comunicacion del AGC-MAC con el Oraculo Gendémico de Delfos como
repositorio para obtener los datos gendmicos necesarios, que se representarian el modelo union
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presentado, para el disefio de la funcionalidad. Ademas, esta desarrollada y desplegada en los
servidores PROS/UPYV, igual que el AGC-MAC (Capitulo 6. Despliegue). Este tlltimo detalle es

una ventaja en términos de interoperabilidad, seguridad y rendimiento frente a otras posibles
alternativas.

J.P

; SIP
1234567889

Edad Sexo

a 60 afios a Hombre

Resumen Revisiones Graficas Enfermedades Antecedentes médicos  Datos i XA

Lista de variantes
Chr1:9.94098874-94098874:A>T(GRCh38) [ # |
Chr1:9.94111561-94111561:G>A(GRCh38) & | -

Relevancia clinica de las variantes con las enfermedades del paciente

Chr1:9.94098874-94098874:A>T(GRCh38) afecta los medicamentos o el tratamiento de la DMAE

ar1:g.94111561-94111561:G>A(GRCh38) causa o incrementa el riesgo de la DMAE

Hlustracion 27 Mockup Gestion de variaciones genomicas e informacion de la relevancia clinica
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Capitulo 5

Modelo Conceptual de la Patologia
Macular (Extension)

El modelado conceptual en el desarrollo de sofiware desempefia un papel fundamental al
permitir a los equipos de desarrollo comprender y comunicar de manera efectiva la esencia de un
sistema antes de entrar en detalles técnicos. Esta fase inicial de disefio proporciona una
representacion abstracta y simplificada de los conceptos clave y las interacciones dentro del
software, lo que ayuda a establecer una base solida para el proyecto. Ademas, el modelado
conceptual facilita la deteccion temprana de posibles conflictos o ambigiiedades en los requisitos,
lo que ahorra tiempo y recursos en etapas posteriores del desarrollo.

Este capitulo presenta

e El primer Modelo de la Patologia Macular (MCPM)

e Laextension del MCPM para la gestion y analisis de datos clinicos que se genera a partir
de los requisitos especificados.

e La extension del MCPM con la vista gendmica para plantear el futuro desarrollo de la
funcionalidad clinico-gendmica planteada.

S.1. Primer modelo

El primer modelo conceptual de la patologia macular (Ilustracion 28 MCPM) desarrollado por
Alejandro Marco ha supuesto una gran base de la que sobre trabajar para la extension. El modelo
se elabord con la colaboracion de expertos en el tratamiento de pacientes con enfermedades
maculares y se consiguioé una buena representacion del dominio. El modelo se divide en tres
vistas: Estructural, Paciente y Evolucion.

»  Vista Estructural: almacena la informacion de los médicos y hospitales del sistema. Esta
parte esta mas enfocada a la gestion y el control de los recursos humanos e infraestructura
del sistema.

»  Vista Paciente: grupo compuesto por las clases: «Paciente», «Enfermedady,
«Dato_Antropometricon y «Anteced Medico», que forman parte de la informacion
registrada del paciente durante el inicio del tratamiento.
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»  Vista Evolucion. Compuesta por el resto de las clases del MCPM, permite realizar el
seguimiento de la evolucion del paciente gracias al almacenamiento de la informacion
relativa a sus revisiones y pruebas realizadas.

| Vista Estructural | - I
Hospital I -Nombre : string I
I -Nombre : str.. I -Descripcion : text
~Ciudad : stri... I -Resultado : bool...
I -Telefono : int | I
~URL : string | *
I * I . Dato_Antropometrico I
tiene =
pertenece I -Fecha_creacion : date l
I * I -Obesidad : string
- * -Peso : double
[ Me.dnco 1_tieffe I Paciente ~Perim_abdominal : do... I
~Nombre : string * [“Nombre st . i _IMC : double
-Apellidos : string I ombre : string tiene P, |
I = | _Apellidos : string —|-Altura : double
~-Correo : string I o s
-Sexo : string .
I ~Telefono : string [ ';:cxha-":c_ : date * [
-Servicio_unidad : st... FSexojssiring
I -Num_colegiado : int 1 ] -Clase_econom : str... ) [
~Centro : string ] -DeBaja : boolean tiene Enfermedad
I -Rol : string I 1 -Nombre : strign I
-deBaja : boolean | 1 J-Descripcion : ...
L I -Fecha : date [
e S - M S T e e e e sl
I Medicamento Revision I
-Nombre : string -Fecha_rev : date
I -Descripcion @ ...[ * requiere -Motivo : text I
~Precio : double +|-Observ : text
I -Dosis : itn -Coste_total : dou... tiene I
-Coste_acum : dou...|
[ - . I
Escaner_Retina
I tiene -Fecha_creacion : date I
* revisa -Edema_mac_quis : boolean
i Medicion -Grosor_retina : int
-Fecha_creacion : date 1 0.2 -Grosor_retinario : boolean I
| |-Agudeza_visual : do... X ) Ojo 1 tiene //*—Puntos_reﬂectan.tes : bool...
-Per_luz : bool tiene i T -Liquido_subrret : string I
| |Mov_manos : boolean 1 O RS AN ke -Afectacion_capa_int : bool...
~Cont_dedos : boolean -¢_fe«:ta<ia.msv:,a;.xa_extst :boo...| |
I -Tipo_memb_neov : sting
L e e e e e e e e e e e e e e e === =

Llustracion 28 MCPM del prototipo G-MAC [1]

Antes de realizar ninglin analisis en el dominio para la extension y modificacion del modelo,
encontramos un problema a atacar para lograr nuestros objetivos. El modelo no est4 orientado a
la explotacion para poder realizar ciencia de datos y generar nuevo conocimiento del conjunto de
los pacientes. En la clase «Medicamento», se almacena el nombre del medicamento que fue
aplicado al paciente en una o mas revisiones junto con los datos que le dan el contexto. Es decir,
se crea un registro por cada medicamento aplicado que, ademas, podria diferir por nombre con
otros registros siendo el mismo el medicamento. La informacion de los medicamentos existentes
debe estar separada de sus aplicaciones en revisiones. No hay una manera directa de obtener la
lista de medicamentos disponibles en el sistema, cuantas veces ha sido aplicado o cual es su precio
actual. En definitiva, este problema dificulta el analisis. Pues este mismo problema también ocurre
con las clases «Enfermedad» y «Anteced Médico».

5.2. Modelo extendido

Para extender el modelo de la manera mas cercana a la realidad de las enfermedades de la
patologia macular se han llevado a cabo reuniones semanales con el Dr. Rubén Cabrera. Se ha
revisado el primer modelo de forma exhaustiva para encontrar imprecisiones o actualizar los
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conceptos con respecto al afio en que se desarrolld. Esta revision también ha consistido en analizar
todas las actividades implicadas en la vida clinica de un paciente con enfermedades maculares,
asi como también las asociaciones entre los conceptos.

El modelo extendido (Ilustracion 29) mantiene las mismas tres vistas que el primer modelo:
pacientes, estructural y evolucion. Las extensiones realizadas al modelo se pueden agrupar en dos
partes: refinamiento del dominio, asociaciones y orientacion a la agregacion de datos.
Seguidamente, se exponen cada uno de los cambios que se han producido y por qué motivo.

Respecto al refinamiento del dominio, se han anonimizado los nombres y fechas de nacimiento
de los pacientes. En su lugar, se han cambiado por las iniciales y el afio de nacimiento,
respectivamente. Este cambio se debe a una condicion comunicada por los skateholders para
cumplir con normas de ética y proteccion de datos.

También se han cambiado los roles pasando de Médico y Colaborador a Médico y Admin. Estos
dos roles son mas precisos. El rol de médico es el rol que permite hacer cualquier gestion de los
pacientes de un médico, mientras que un administrador (Admin) tiene acceso a otras operaciones
mas alla de las relativas a los pacientes.

La clase «Paciente» incluia el atributo de clase econdmica, el cual se ha decidido eliminar en la
nueva version. Aunque es una propiedad de gran interés para la investigacion en busqueda de
asociaciones, es un atributo que es dificil de recoger i clasificar. Tipicamente existen tres clases
sociales: baja, media y alta. Para clasificar a un paciente, el doctor debe extraer informacion acerca
de la condicion econdmica del paciente y clasificarlo en una de las clases, algo que no es tarea
facil. Ademas, puede entorpecer la calidad asistencial ralentizando la consulta o incomodando al
paciente.

En la clase «Dato_Antropometrico», se ha descartado el atributo obesidad. En el prototipo se
podia afiadir si el paciente era obeso o no. Esta informacion es redundante teniendo en cuenta el
indice de masa corporal (IMC) que establece varios niveles de obesidad. Por tanto, se ha
eliminado la obesidad del modelo. Otro cambio en esta clase es como se almacena el IMC, que
en la extension es auto calculado con el peso y la altura frente a la introduccion manual en el
prototipo.

Por lo que hace a las enfermedades de los pacientes, se ha incluido la propiedad de alta. Es decir,
para registrar el alta de un paciente en una enfermedad. Normalmente cada ojo tiene una evolucion
independiente y se le puede dar de alta para un solo un ojo. También se ha renombrado el atributo
fecha a fecha de diagnostico, siendo mucho mas claro el ultimo. Aparte de las enfermedades, se
ha removido el atributo resultado de la clase «Anteced Medico», que era confuso saber a qué se
referia.

En las revisiones de los pacientes, se incluia el coste acumulado como derivado de la suma del
coste total de las revisiones anteriores. En la extension se ha decidido eliminar provisionalmente
el coste acumulado tras generar problemas con la inclusion de revisiones historicas, algo que no
permitia el primer modelo. Respecto a los elementos de una revision, medicamentos, mediciones
y escaneres de retina, se ha eliminado la dosis del medicamento, ya que no estaba siendo utilizada
por el software, y se han renombrado y actualizado los campos del escaner de retina.

La siguiente parte de la extension se refiere a las asociaciones entre conceptos. Se han creado y
eliminado relaciones, asi como editado las cardinalidades. El primer cambid es la relacion entre
los pacientes y los hospitales. Inicialmente, un médico podia trabajar en diferentes hospitales,
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pero esto no se ajustaba a la realidad del software. El software se distribuye en un hospital. Por
tanto, un médico solo puede trabajar en uno a la vez.

Otro cambio significativo para el software es la posibilidad de que varios médicos puedan tener
al cargo al mismo paciente, algo que suele ocurrir en este tipo de enfermedades y tratamientos.
Con el primer modelo implementado, si dos médicos compartian un paciente, debian de registrar
cada uno al paciente. Entonces existian dos registros (datos duplicados) que no permitian saber el
uno del otro. El cambio supone dos ventajas frente al anterior: un médico no necesita volver a
registrar a un paciente ya registrado para afiadirlo a su lista, y facilita la comunicacion entre
médicos pudiendo acceder a su historial completo.

En la extension del modelo se han creado las asociaciones entre «Revision» y «Hospital», y
«Revisiony y «Médicox». Las dos relaciones deben estar representadas en MCPM, puesto que las
revisiones son realizadas por un médico en un hospital. En el primer modelo se asumia que el
médico que revisaba al paciente era su médico. Pero en la practica ocurre que un paciente puede
ser revisado por distintos médicos por diferentes razones. Incluso puede cambiar de hospital y es
necesario conocer los todos los datos de sus revisiones pasadas. Con este cambio, los médicos de
diferentes hospitales que compartan paciente también pueden conocer el hospital y el médico en
el que se realizo6 la revision.

El primer modelo no asigna las enfermedades a los ojos, siendo esto muy importante. Una
enfermedad afecta al ojo derecho, al ojo izquierdo o ambos. Es posible que el paciente solo tenga
una enfermedad macular en uno de los ojos o incluso, una diferente en cada ojo. Esta asociacion
ha sido anadida en la extension.

Siguiendo la misma linea de separar los ojos, se ha cambiado la cardinalidad de la asociacion
«Revision — Ojo» para que una revision solo revise un ojo. Aunque en la misma consulta se
pueden revisar los dos, sigue siendo una revision por ojo. De esta forma, se separan también los
medicamentos, mediciones y escaneres. En consecuencia, en una revision de un ojo solo puede
realizar una medicion, un escaner y aplicar un medicamento. Tras este cambio, la relacion entre
un ojo y las mediciones y escaneres de retina son redundantes. Por tanto, se han quitado del
modelo.

Por ultimo, en esta parte, de las relaciones del paciente con las enfermedades, datos
antropométricos y antecedentes médicos solo se ve afectada la cardinalidad de la asociacion
«Dato_Antropometrico - Paciente», que se ha cambiado a 1 a muchos frente a muchos a muchos
del primer modelo. Un dato antropométrico solamente pertenece a un paciente.

La ultima parte de extensiones del primer modelo MCPM se trata de la orientacion a la
agregacion de datos. En la introduccion del modelo inicial, se exponia el problema que tenia
para poder generar informacion agregada. Era posible, pero se dificultaba en gran medida. Uno
de los objetivos del software es poder conocer mas acerca de las enfermedades maculares como,
por ejemplo, cuantos pacientes padecen DMAE y cuantos de estos son diabéticos. Para lograr esto
con ciencia de datos, se ha de facilitar una herramienta con un modelo que lo permita de forma
directa, rapida y sin ambigiiedades en la informacion.

La estrategia que se ha seguido es afiadir clases asociacion que extraigan los datos no relevantes
entre aquellas clases de interés para el analisis. Por ejemplo, en la asociacion «Paciente —
Enfermedad» se ha agregado la clase asociacion con los atributos que tenia la clase original
«Enfermedad». De este modo, en la nueva clase «Enfermedad» solo tenemos un conjunto fijo de
las enfermedades que son tratadas en el sistema. Mientras que en la nueva clase asociacion
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«Paciente Enfermedady, tenemos los datos relativos al paciente sobre la enfermedad. Del mismo
modo, se ha extendido con los antecedentes médicos y medicamentos. No solo nos sirve para el
analisis, también para tener una lista actualizada de las enfermedades, antecedentes médicos o
medicamentos. Esto tltimo ayuda a la mantenibilidad en el caso de que se cambie el precio de a
medicamento o se renombre una enfermedad, por ejemplo. De hecho, el precio del medicamento
se tenia que actualizar en el frontend de la aplicacion, en el formulario concretamente.

Con esta extension del modelo podemos gestionar los medicamentos, antecedentes médicos y
enfermedades del sistema de una forma mas sencilla. De hecho, se han afiadido los siguientes
medicamentos:

»  Jluvien: se usa para abordar la pérdida de vision relacionada con el edema macular
diabético cuando otros tratamientos disponibles no han tenido éxito. El edema macular
diabético es una condicion que afecta a algunas personas con diabetes y causa dafio en la
macula. El ingrediente activo, el farmaco acetonido de fluocinolona, ayuda a reducir la
inflamacion y la hinchazon que se desarrollan gradualmente en la macula. En
consecuencia, [luvien tiene el potencial de mejorar la vision deteriorada o prevenir su
empeoramiento [29].

* Beovu: es medicamento que pertenece al grupo de medicamentos llamados agentes
antineovascularizacion (anti-VEGF). Se utiliza para tratar la DMAE neovascular
(htimeda). Beovu es otra opcion mas a considerar si se plantea probar con otro agente
anti-VEGF [29].

Estos medicamentos se suman a los ya presentes: Avastin, Eylea, Lucentis y Ozurdex.
También se han actualizado la lista de enfermedades de patologia macular que puede padecer
un paciente. Ademas de las existentes en el G-MAC (DMAE, edema macular diabético,
obstruccion de vena central de la retina, obstruccion de la rama venosa retiniana, vasculopatia
polipoidea y uveitis), en la nueva version se incluyen las enfermedades:

»  Obstruccion central de la arteria: ocurre cuando la arteria que lleva el oxigeno a las
células neuronales de la retina en la parte posterior del ojo se bloquea. La falta de
oxigeno puede provocar una pérdida grave de vision [14].

»  Edema macular pseudofiquico: ocurre cuando se produce un acumulo de fluido
intrarretiniano en el area macular, que produce una pérdida de vision [13].

»  Telangectasia macular tipo 1 y tipo 2: La telangiectasia macular se desarrolla cuando
hay problemas con los vasos sanguineos pequefios alrededor de la fovea (centro de la
macula). Hay dos tipos de telangiectasia macular, y cada una afecta a los vasos
sanguineos de manera diferente [15].

*  Maculopatia: esta enfermedad engloba a todas aquellas en las que la macula de la
retina sufre dafios. La maculopatia se ha afiadido en los casos que el paciente tenga
una maculopatia, pero la enfermedad concreta no esté en la lista o bien, atin no se le
ha diagnosticado.
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Ilustracion 29 Modelo extendido MCPM

5.3. Modelo extendido con la Vista Genomica

Para construir el prototipo AGC-MAC disponemos del modelo expuesto en la seccion 4.1. pero,
como es evidente, precisa de una Vista Gendmica para abordar la nueva funcionalidad clinico-
genOmica, aunque no implementada. Por tanto, se ha de modelar una extension que tenga en
cuenta los conceptos de relevancia clinica, variaciones, etc. Para ello, se hace uso del Modelo
Conceptual del Genoma Humano (CSG) (Ilustracion 30) para una mejor representacion de la
relevancia clinica, propuesto por Garcia Simén [17].

El CSG para la relevancia clinica esta formado por los siguientes conceptos:

» Variation: un cambio en la secuencia de ADN respecto a una de referencia.
»  Phenotype: es la enfermedad o trastorno. Por ejemplo, la DMAE.

»  Certainty: indica como de fuerte es la evidencia de la relacién variacion-fenotipo
(level of certainty). También incluye el atributo clinical signficance (relevancia
clinica) que indica el efecto que puede tener una variacion sobre un fenotipo. Los valores
que puede tomar la relevancia clinica son los siguientes:

o Pathogenic: aumenta la susceptibilidad de la predisposicion a un determinado
trastorno mendeliano.
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O

Benign: reduce la susceptibilidad de la predisposicion a un determinado trastorno
mendeliano.

Likely Benign: pruebas solidas a favor de reducir la susceptibilidad de la
predisposicion a un determinado trastorno mendeliano.

Likely Pathogenic: pruebas solidas a favor de aumentar la susceptibilidad de la
predisposicion a un determinado trastorno mendeliano.

Affects: causa un fenotipo no relacionado con la enfermedad, como la
intolerancia a la lactosa.

Drug Response: altera de algun modo la respuesta a un farmaco especifico.
Confers Sensitivity: confiere sensibilidad a un farmaco especifico.

Association: se ha identificado la asociacion a un trastorno en un estudio GWAS.
Uncertain Significance: pruebas limitadas respecto a la patogenicidad.
Protective: disminuye el riesgo de padecer un trastorno.

Conflicting data from submitters: grupos dentro de un consorcio tienen
interpretaciones contradictorias de una variacion.

Not Provided: no se ha informado de significacion clinica.

Other: cualquier otro valor posible.

Submitter: es quien publica la certeza. Por ejemplo, un laboratorio clinico.

Submission: representa la informacion que publica el submitter.

Clinical Actionability: agrega todas las relevancias clinicas de la variacion-fenotipo para
obtener una evaluacion mas precisa de la relevancia clinica real. Los valores que puede
tomar son los siguientes:

O

O

Disorder causing or risk factor: La variacion causa un fenotipo o aumenta su
probabilidad de aparicion. Este valor considera los siguientes significados
clinicos: patogénico, probablemente patogénico, afecta, factor de riesgo o
asociacion.

Uncertain role: El rol de la variacion en el desarrollo de un fenotipo no esta claro.
Este valor considera las significaciones clinicas "inciertas" o cuando hay
conflictos entre significaciones clinicas.

Not disorder causing or protective effect: La variacion no causa el fenotipo o
proporciona un efecto protector contra ¢l. Este valor considera los siguientes
significados clinicos: benigno, probablemente benigno, asociacion no encontrada
0 protector.

57



o Affects drugs or treatment response: La variacion afecta a la sensibilidad o
respuesta de un farmaco o tratamiento. Este valor considera los siguientes
significados clinicos: respuesta al farmaco o confiere sensibilidad.

o Not provided: Se desconoce el significado clinico de la variacion. Este valor
considera los siguientes significados clinicos: desconocido y no proporcionado.

ClinicalActionability
has_a for_a
value: String
1
aggregates
1.*
1 1
Certainty
Variation 1 : g Phenotype
T 35_3—)Ievel_of_cenaimy: String for_a Y 4
clinical_significance: String
1
reports_a
Submitter
Submission 1.° b )1 id: String
date: Date N name: String
description: String

1lustracion 30 Modelo Conceptual del Genoma (CSG) para una mejor representacion de la relevancia clinica
(Garcia Simon, 2022)

Una vez introducido el Modelo Conceptual del Genoma, se puede relacionar el dominio
especifico del requisito funcional con los conceptos del CSG. Una «Variation» identificada al
paciente tiene una «ClinicalActionability» asociada a uno de los «Phenotype» que padece. Tras
este mapping, lo siguiente es la extension del modelo MCPM afiadiendo la Vista Gendmica, que
se compone por los conceptos del CSG, a las otras tres vistas (Paciente, Estructural y Evolucion),
mediante las asociaciones «Enfermedad — Phetnoype» y «Variation — Paciente» (Ilustracion 31).
La primera asocia la enfermedad clinica con el fenotipo correspondiente, asociacion de 1 a 1.
Mientras que la segunda representa la identificacion de variaciones en el genoma del paciente, de
muchos a muchos, puesto que un paciente puede tener identificadas multiples variaciones y una
variacion puede existir en muchos pacientes.

Gracias al modelo extendido con la Vista Genomica, se puede establecer una base de la que dirigir
el desarrollo de funcionalidades que integren los ambitos clinicos y genomicos. Por ejemplo,
algunas mas sofisticadas como graficas que muestren la respuesta a un medicamento en pacientes,
clasificados por variacion genomica, y observar diferencias. En definitiva, un amplio abanico de
posibilidades. Entre ellas, la funcionalidad planteada para gestionar variaciones de un paciente y
conocer la relevancia clinica de estas en las enfermedades diagnosticadas
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[lustracion 31 Union del MCPM y del CSG para la relevancia clinica
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Capitulo 6

Diseno e implementacion de la
solucion

Para desarrollar un software profesional que satisfaga las necesidades de los médicos en la gestion
de los pacientes con patologias maculares, es necesario el uso de las ultimas tecnologias
disponibles, las cuales que se hayan demostrado estables y confiables para el desarrollo de
proyectos maduros y complejos. La solucion implementada se trata de una aplicaciéon web y
consta de dos componentes, aparte de la base de datos, que se comunican entre si, el frontend y
el backend. En este capitulo, en la seccion 6.1. se expone la arquitectura en la que se acoplan
estos componentes, asi como el detalle del disefio de cada uno de ellos en las secciones 6.2.y 6.3.
Por ultimo, en el Anexo III — Fragmentos de cédigo se pueden observar fragmentos de codigo
de la implementacion.

6.1. Diseio de la arquitectura

La importancia de la arquitectura en el sofiware radica en su capacidad para proporcionar una
base solida que permita la escalabilidad, mantenibilidad y eficiencia del desarrollo, asi como la
gestion de la complejidad, lo que resulta en un software mas confiable y de mayor calidad.

El prototipo G-MAC seguia una arquitectura dividida claramente por dos componentes
independientes que interaccionaban entre si: frontend y backend (Ilustracion 32). El backend es
el encargado de publicar los recursos del sistema y las operaciones permitidas para interactuar
con ellos mediante una API REST [40], mientras que, el frontend, corresponde con la interfaz del
usuario para comunicase con el servidor (backend) de una forma mas usable para un usuario final.
El frontend, desarrollado con Angular [35], envia peticiones HTTP [47] con el cuerpo en formato
JSON a la API REST del backend para solicitar o actualizar los recursos necesarios.

Front-end JS+AngularJS Back-end

JS + AngularJS

Controladores

e p—— 2
H.I;ML Sorvio Servicios
ervicios REST
CcSss (AngularJs) ISON
e e

Directivas / filtros

1lustracion 32 Arquitectura del prototipo G-MAC (Imagen del TFM de Alejandro Marco [1])

Gracias a esta arquitectura con una comunicacion definida entre componentes, se pueden
desacoplar y acoplar las piezas seglin se requieran de manera muy sencilla. En la nueva version
se ha decidido mantener la arquitectura (Ilustracion 33), aunque con el cambio de tecnologia del
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frontend. Una alternativa de arquitectura podria haber sido de microservicios, pero aumenta la
complejidad significativamente para el tamafio actual, relativamente pequefio, de la aplicacion.

Frontend Backend Base de datos relacional

. NodeJS + Express + Javascipt MySQL
React + Typescript + HTML + CSS

lapi

Controladores

JSON \
@Sequehze

My
nede

express

llustracion 33 Arquitectura del prototipo AGC-MAC

6.2. Diseno de la parte del cliente (frontend)

6.2.1. Tecnologia

El frontend del prototipo G-MAC se desarrolld con el framework Angular en el 2020. Desde
entonces, la plataforma no se ha utilizado ni mantenido. En consecuencia, muchas de las librerias
se han quedado obsoletas, ademas de tener vulnerabilidades en seguridad. En consecuencia, se
plantearon dos vias desarrollo: actualizar el proyecto de Angular a la Gltima version o migrar a
otra tecnologia.

La eleccion de la mejor opciodn se vio influenciada, en parte, por las circunstancias del autor de
este TFM. El autor tenia un conocimiento bajo de Angular y el aprendizaje de una nueva
tecnologia, junto con la reparacion de errores de integracion de librerias, podia ralentizar el
proyecto. En cambio, si que tenia un dominio medio con React [31].

React es una libreria de codigo abierto de Facebook que se ha popularizado en la Gltima década.
Esta libreria permite la creacion de interfaces a partir de pequefios bloques reutilizables que se
pueden utilizar en cualquier parte de la web. La programacion de estos componentes se hace con
una sintaxis llamada TSX, que combina los lenguajes HTML y Typescript para «jugar» con la
interfaz dinamicamente, ademas de facilitar el mantenimiento al programador. Otra de sus
ventajas es el manejo de estados de los componentes, estas piezas pueden mantener un estado del
que puede depender la interfaz y conseguir una interaccion mas sofisticada que con Angular.

Por otro lado, uno de los requisitos que se presentan para el prototipo AGC-MAC es conseguir
una interfaz mucho mas usable y satisfactoria para los usuarios, el cual encaja con los puntos
fuertes de React. Por tanto, este motivo y la experiencia previa han sido las principales razones
para decantar la balanza hacia empezar el desarrollo del nuevo software con una migracion a
React. Cabe destacar que React también se utiliza en los sofiwares del Centro PROS.

6.2.2. Estructura

A diferencia de Angular, React no es un framework, sino una libreria. Un framework, como
Angular, incluye un entorno con los paquetes necesarios para desarrollar una aplicacion. La mayor
ventaja de los framework es que el programador no necesita recurrir, o lo necesita poco, a paquetes
de terceros para completar las funcionalidades del sofiware. Por ejemplo, el paquete que se
encarga de realizar las llamadas al backend. Ademas de las librerias integradas, proporciona una
estructura definida y rigida sobre la que montar la aplicacion. Usar los paquetes y estructura del
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framework asegura que, si se mantiene actualizado, la integracion sera compatible, segura y
funcional.

En cambio, para construir una aplicaciéon medianamente compleja con React es necesario instalar
paquetes externos, o de lo contrario, no se puede desarrollar. Esto es claramente una desventaja,
pero al mismo tiempo proporciona una flexibilidad total del funcionamiento de la aplicacion.
Obviamente, esto no seria viable sin el soporte masivo que tienen los paquetes para React.

Del mismo modo que los paquetes, React tampoco ofrece una guia en la que se deben estructurar
los archivos dentro del proyecto. Este aspecto lo deja a decision de los desarrolladores.
Afortunadamente, existen disefios de estructuras que la comunidad de React recomienda seguir
[41]. Siguiendo estas recomendaciones y adaptandolas al caso de AGC-MAC se ha disefiado una
estructura que se muestra en la Ilustracion 34. A continuacion, se describe brevemente:

*  Models: Define los modelos de datos del dominio de la aplicacion. Para ello, se programa
con el lenguaje tipado Typescript. Los modelos ayudan a mantener la consistencia dentro
de la logica de la aplicacion. Por ejemplo, cuando se define el tipo del objeto devuelto en
una llamada a la API. Por supuesto, los modelos definidos en el frontend deben coincidir
con los del backend.

»  Pages: En esta carpeta se guardan los archivos TSX que corresponden a los componentes
raiz de las paginas de la aplicacion web. Cuando se accede, por ejemplo, a la pagina
/pacientes React carga el componente «PacientesPage». Cabe senalar que este archivo no
incluye todos los elementos visibles en la pagina, solo aquellos que se deseen cambiar.
Esto es gracias a la componentizacion de la interfaz y la gestion de React.

= Components: Incluye los componentes de la interfaz de usuario que puedan ser
reutilizables como, por ejemplo, el boton de eliminacion.

»  Features: Corresponde a las interfaces que realicen una funcionalidad. Dentro de esta,
estd dividida en subcarpetas por modelos de datos (médicos, antecedentes,
enfermedades...). Por ejemplo, una interfaz (TSX) existente es el formulario de creacion
de una revision.

= Layouts: Contiene interfaces que son compartidas por diferentes paginas o componentes.
Por ejemplo, el mentl lateral esta presente en todo momento.

»  Hooks: Los hooks son un tipo funciones especificas de React que ayudan a extraer la
logica del componente relativa a la gestion de sus estados. Por ejemplo, la lista de
pacientes es un estado del componente que se encarga de visualizarlos. Pues el hook,
externaliza toda la l6gica (inicializacion, llamada a la API, actualizacion...).

=  APIs: Esta carpeta contiene las interfaces para interactuar con las diferentes AP/’S con la
que se comunique el frontend. Cada interfaz de cada API contiene cuatro métodos: get,
post, put y del. Aunque la nueva version solo solicita recursos al propio backend, esta
estructura facilita la extension con otras posibles APIs..

= Services: Corresponde a logica de los componentes que se encarga de obtener, crear,
modificar o eliminar los recursos. Esta dividido en subcarpetas por los diferentes recursos
existentes (modelos) y hacen uso de las API’S. Por ejemplo, una de las funciones de los
servicios del hospital es: «cargarMedicosByHospital».
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= Utils: Contiene diferentes funciones auxiliares reutilizables en la l6gica del frontend.

= Assets: Corresponde a las imagenes, hojas de estilo, iconos o cualquier otro tipo de
archivo relativo a la estética de la aplicacion.

v (@ frontend
> B9 node_mod
® public

v lgp src

W apis

>
> W assets
> R components
> BB features
> B8 hooks
> W& layouts
> @ models
> @ pages
> IR services
> BB utils
I App.css
App.tsx
3 index.css
index.tsx
% logo.svg
react-app-env.d.ts
reportWebVitals.ts
setupTests.ts
i .env
.gitignore
package-lock.json
(9 package.json
© README.md
w tsconfig.json
© README.md

llustracion 34 Estructura del proyecto de frontend

6.3. Diseno de la parte del servidor (backend)
6.3.1. Tecnologia

La tecnologia empleada para desarrollar el servidor de la aplicacion no se ha cambiado respecto
al prototipo G-MAC, ya que su soporte se ha mantenido durante los afios, pero si se ha actualizado
a las ultimas versiones disponibles. En este caso, actualizar si que era viable porque se trata de un
proyecto mucho menos complejo y unas tecnologias de aprendizaje rapido. Ademas, son
tecnologias perfectamente validas para cumplir con los requisitos.

Seguidamente, se listan las tres tecnologias principales que conforman el backend:

= Express — NodeJS: es un framework que proporciona un conjunto de caracteristicas para
la construccion de infraestructuras web basicas. Permite la definicion de APIs con puntos
de entrada, controladores y un middleware. Es uno de los frameworks mas usados en la
industria [33,34].

»  Sequelize: es un ORM (Object Relational Mapping) para ayudar al programador en las

tareas de consulta a las bases de datos relacionales. Mediante una definiciéon de modelo
de datos y configuraciones, permite obtener y modificar los recursos de una forma
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declarativa a nivel de codigo. Por ejemplo, como «Medico.findAll()» para obtener todos
los médicos. Por tanto, se trata de MDD (Model Driven Development). Se encarga de
realizar la traduccion a comandos SQL que ejecuta en la base de datos. Sin la herramienta,
se necesitaria realizar manualmente las queries, que pueden anidar multiples JOIN,
complicando el desarrollo y la depuracion del proyecto. También permite definir seeders,
datos con los que poblar la base datos, y migrations, cambios en el esquema de tablas
[32].

»  MySQL: base de datos relacional que permite almacenar y acceder a los datos a través de
comandos SQL [42].

La estructura del proyecto tampoco ha cambiado, pero si el contenido. Tras extender el modelo
conceptual, se deben definir nuevos puntos de entrada a la AP/ y configurar el ORM Sequelize
para que trabaje con el nuevo modelo. Estos puntos y otros cambios relevantes se exponen en las
siguientes secciones del capitulo.

6.3.2. API REST

IBM define API como un conjunto de reglas que definen como las aplicaciones o los dispositivos
pueden conectarse y comunicarse entre si [40]. Una API REST es una API que cumple los
principios de disefio del estilo de arquitectura REST o transferencia de estado
representacional. Por este motivo, las API REST a veces se conocen como API RESTful.

Entre los principios de REST [40], los dos mas importantes son los siguientes:

»  [dentificacion de los recursos con URIs: Una URI identifica a un recurso y se deben evitar
los verbos para realizar operaciones sobre ellos. En cambio, se utilizan los métodos
HTTP: GET, PUT, POST... Tampoco se deben usar nombres en singular, por
consistencia, para acceder a un recurso. Por ejemplo, para obtener el paciente con id=2
del médico con id=1, el método y la URL serian: «GET /médicos/1/pacientes/2»

= Sinestado: Las API REST se caracterizan por ser API sin estado, lo que implica que cada
solicitud debe contener todos los datos requeridos para su procesamiento, prescindiendo
de la necesidad de mantener sesiones en el servidor. En otras palabras, las aplicaciones
del servidor no pueden retener informacion vinculada a las solicitudes de los clientes.

Las URIs de una API REST se construyen con las relaciones entre los recursos. Pues en este
trabajo se ha extendido el modelo conceptual en el cual se han creado y eliminado diferentes
asociaciones. En consecuencia, la API REST del prototipo inicial se ha de redisefiar para
adaptarse a los nuevos cambios.

Para manejar las peticiones de los clientes, se asigna un controlador a cada uno de los patrones de
URIs admitidas por la API, que se encarga de procesar la peticion y devolver una respuesta al
cliente. Estos controladores se agrupan por los conceptos del modelo. A continuacion, se
documenta en una tabla los puntos de entrada a la API y las operaciones permitidas del nuevo
disefio (Tabla 46), documentacion importante que faltaba en el trabajo del G-MAC.
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URL | GET [ POST | PUT | DELETE

Controladores de Médico

/api/medicos

/api/medicos /baja

/api/médicos/{id}

/api/medicos /{id}/pacientes/busqueda/{termino}

/api/medicos /{id}/pacientes

S80S

/api/medicos /{id}/pacientes/graficas

=
(¢)]

Controladores de Pacien

/api/pacientes

/api/pacientes/baja

/api/pacientes/{id}

/api/pacientes/busqueda/ {termino}

/api/pacientes/{id }/antecedentes

/api/pacientes/{id}/antecedentes/{id}

/api/pacientes/{id }/datos-antropometricos

/api/pacientes/{id }/datos-antropometricos/{id}

/api/pacientes/{id}/enfermedades

/api/pacientes/{id }/enfermedades/{id}

/api/pacientes/{id}/revisiones

/api/pacientes/{id}/revisiones/{id}

/api/pacientes/{id}/ojos

SESEXEXEXa8S

/api/pacientes/{id}/graficas/evolucion

Controladores de Enfermedad

/api/enfermedades ‘ ‘ ‘ ‘
Controladores de Antecedentes Médico

/api/antecedentes ‘ ‘ ‘ ‘

Controladores de Hospital
/api/hospitales
/api/hospitales/{id}
/api/hospitales/busqueda/ {termino}
/api/hospitales/{id}/medicos V]

Controladores de Medicamento

/api/medicamentos ‘ ‘ ‘ ‘

Controladores de Login

X (X (XXXE X° X [ XXXEXEXEXGX XX XXX XS

X (X  XXXX (X X XAXEIXEXEXEXXEXE XXX XX

X (X  XXXX (X X XXEXEXEXEXX XXX | XXX XXX

/api/login ‘ ‘

Tabla 46 Puntos de entrada y métodos permitidos

Las rutas de la API REST, asi como la respuesta al cliente, se han construido para ajustarse a las
necesidades exactas del frontend. Cabe destacar que algunas rutas podrian parecer redundantes
como, por ejemplo, «/api/pacientes/{id}/enfermedades» existiendo «/api/pacientes/{id}/ojos/» ,
ya que las enfermedades son de un ojo y los ojos padecen enfermedades. Pero este disefio
devuelve la informacion directamente estructurada al frontend segin el contexto en el que se
requieran. Siguiendo el mismo ejemplo, se pueden obtener todas las enfermedades del paciente
(«/api/pacientes/{id}/enfermedades») o mostrar las revisiones separadas por 0jo
(«/api/pacientes/{id}/ojos» (devuelve las revisiones ademas de las enfermedades)).
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Como un punto pendiente a mejorar, se puede observar que algunas rutas no siguen los principios
REST previamente expuestos. Por ejemplo, la ruta «/api/hospitales/busqueda/{termino}» que
utiliza un verbo. Esto se debe a que estos defectos estaban en el prototipo inicial y se han
priorizado otros requisitos de la aplicacion.

6.3.3. SequelizeORM

Aunque la herramienta es muy potente para la comunicacion con la base de datos mediante
modelos, la definicion de estos es por codigo Javascript y se debe realizar una tarea mas manual
en algunos casos especificos. Aun asi, sigue siendo mas agil que sin la herramienta. Pero lo ideal
seria que Sequelize permitiera poder generar el esqueleto de codigo necesario a partir de un
modelado grafico. Definitivamente, seria una herramienta totalmente low-code.

Los casos especificos en los que se han encontrado dificultades han sido aquellos en los que
incluyen clases asociacion. Pues Sequelize genera automaticamente las tablas puente entre las
asociaciones de muchos a muchos, pero no lo hace si estas incluyen algunos atributos como ocurre
en las clases asociacion afiadidas en la extension. En consecuencia, se ha tenido que disefiar el
esquema relacional de la base de datos manualmente (Ilustracion 35). Cabe recordar que el
primer modelo no tenia clases asociacion.
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1lustracion 35 AGC-MAC Esquema de la base de datos relacional

Unos de los requisitos de la nueva version es construir una aplicacion robusta frente a la entrada
incorrecta de datos. Para ello, las validaciones no solo se han realizado en el frontend, sino
también en el backend. Pues entre otras caracteristicas, Sequelize ofrece las validaciones a nivel
de modelo. Estas validaciones se comprueban automaticamente antes de modificar el estado un
recurso. Simplemente, se definen en los modelos de Sequelize. Por ejemplo, el backend del AGC-
MAC comprueba si el atributo email (texto) tiene el formato de un email o que el nimero SIP ha
de ser Unico. Si una validacion falla, se devuelve un codigo HTTP de error con un mensaje con
mas informacion.

Sequelize también permite configurar las bases de datos con la que interactuar, indicando la
instancia a la que se conecta, puede ser incluso de otra tecnologia. En el nuevo prototipo AGC-
MAC se han configurado tres bases de datos: de produccion, de desarrollo y de festing. Con
estas tres bases de datos independientes se puede desarrollar en las diferentes fases del sofiware
de una manera mucho mas practica. De lo contrario, los datos se mezclarian y puede entorpecer
el desarrollo.
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6.3.4. Testing

Realizar pruebas sobre un software es una parte clave para lograr un producto maduro. En este
trabajo se han afnadido fests de integracion al backend, que no tenia el G-MAC, para no solo
encontrar errores, sino también dirigir el desarrollo (7est Driven Devolpment). Se han utilizado
los paquetes supertest, para las llamadas la API, y chai, para evaluar aserciones. También se ha
poblado la base de datos de test con los seeders de Sequelize.

No hay un nivel de exhaustividad de los tests mejor o peor, depende de la estrategia y necesidades
del equipo de desarrollo. Algunos equipos pueden optar por realizar pocos tests escritos y
encontrar errores con el uso habitual del software, o con pruebas de usuario, ya que los zests no
garantizan la ausencia de errores. De hecho, los errores marginales no se suelen encontrar con los
casos de testing.

En este proyecto se han escrito dos casos de fest de integracion por cada uno de los puntos de
entrada de la API REST. El primer caso es del tipo positivo, es decir, la peticion a la API con
datos de entrada validos espera una respuesta positiva (codigos de estado HTPP 200, 201..). La
funcion del segundo caso prueba una solicitud con la autorizacion a la API con un token invalido
(vacio), esperando como respuesta un codigo HTTP 401. En los dos casos también se comprueba
que la estructura de la respuesta es la esperada. Por ejemplo, al obtener un paciente concreto, que
sea en formato JSON, tipo objeto y que contenga las propiedades: iniciales, SIP, sexo, etc. En la
Ilustracion 36 se puede observar el resultado de ejecutar los tests. Cabe recordar que no se debe
confiar en que la aplicacion funciona correctamente tras los fests, sino que no ha encontrado
ningun error.

Llustracion 36 Resultado de los tests de integracion del backend

6.3.5. Seguridad

Finalmente, un apartado importante pero menor en el desarrollo del AGC-MAC, es el de la
seguridad. La tnica medida de seguridad activa que tenia el prototipo inicial era el uso del token
para autorizar las llamadas a la API. Este token se afiade al final de la URI como un parametro
que el backend lee. Los tokens de autorizacion nunca deben ir en la propia URI por temas de
seguridad, en cambio, debe afiadirse al encabezado especifico de HTTP, Authorization. Aun asi,
esta vulnerabilidad no se ha corregido, pero queda como una tarea futura. Otras mejoras en
seguridad pueden ser hashear las contrasefias y aplicar los principios de OAuth.

En cambio, una vulnerabilidad encontrada que si se ha corregido es la exposicion de la contrasefia
del usuario. Inicialmente, cuando se solicitaba el recurso de un médico al backend, este devolvia
toda la informacion del objeto, incluido la contrasefia. Pudiendo cualquier usuario conocer la
contrasefia del resto de usuarios. Este problema se ha corregido afadiendo un scope, de Sequelize,
que se excluye la contraseia por defecto en cualquier obtencion del modelo de la base de datos.
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Capitulo 7
Despliegue

Una vez implementados los requisitos de la aplicacion, es importante probarla en un entorno de
produccion con el despliegue en un servidor. Hasta esta fase, el proyecto se ha ido desarrollando
y probando en local. Pero es muy posible que una aplicacion funcione localmente y, en cambio,
ocasione problemas cuando se monte en un servidor para su utilizacion. Es conveniente realizar
despliegues tras una serie de implementaciones importantes. En este capitulo se comentan los
aspectos técnicos del despliegue y los problemas encontrados.

7.1. Despliegue del prototipo AGC-MAC

La aplicacion AGC-MAC se ha desplegado en los servidores de PROS/UPV (http://genomics-
hub.pros.dsic.upv.es/) y en el momento de redaccion de este TFM es accesible a través del puerto
4000. El prototipo G-MAC también estaba desplegado, pero desde el primer momento de este
trabajo que no funcionaba. Tampoco se documentd como se despleg6. Por tanto, en este capitulo
no se puede hacer una comparacion del despliegue.

Sin embargo, se van a exponer como se ha llevado a cabo en el AGC-MAC y qué problemas se
han ido corrigiendo a partir de entonces. En primer lugar, la forma en la que corre aplicacion
entera (frontend, backend y base de datos) en la fase de desarrollo es totalmente diferente a como
lo hace en produccion. Durante el desarrollo, el firontend corre en un su propio servicio local con
un puerto especifico y de igual manera, el backend, que publica la API. Es decir, se accede al
servicio del frontend para obtener la web y entonces, se ataca al servidor. En cambio, en
produccion, es el backend (aplicacion express) el que devuelve los archivos web (HTML, CSS,
scripts...)y, ademas, publica la API. Para ello, se ha de generar la version compilada del frontend
y afiadirla a la estructura del backend. También se han de gestionar las rutas para que no haya
conflictos entre devolver los archivos estaticos (web) y solicitudes a la API. Es por este motivo
que los puntos de entrada a la API empiezan por «/api». Cabe sefialar que esta no es la nica
forma de desplegar una aplicacion de este tipo, pero si era la mas sencilla teniendo en cuenta las
circunstancias del servidor de PROS/UPV provisto.

En segundo lugar, la aplicacion corre en una maquina virtual de los servidores de PROS/UPV.
Estos servidores estan configurados para hacer port-fortwarding, que es una forma de redirigir
las conexiones. La configuracion de la maquina para el prototipo AGC-MAC es redirigir las
conexiones entrantes desde el exterior al puerto 4000 al servicio local corriendo en el puerto 3000.
Para entender esto de una forma mas clara, en la Ilustracion 37 se observa como queda el acceso
a la aplicacion una vez desplegada.
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Ilustracion 37 Despliegue del prototipo AGC-MAC en los servidores PROS/UPV

En tercer lugar, para mantener la aplicacion disponible en todo momento se ha hecho uso del
paquete PM2. PM2 es un gestor avanzado de procesos en produccion. Este paquete permite
arrancar y mantener una aplicacion 24/7, lo que es idoneo para microservicios (no es el caso).

Por ultimo, tras realizar el primer despliegue y un recorrido por la aplicacion, se han encontrado
problemas y puntos a mejorar que han sido revelados por el propio despliegue:

Tiempo de carga: se ha visto incrementado el tiempo de carga de los datos en
comparacion a la version local, por obvias razones. Evidentemente, los tiempos de la
aplicacion en la maquina local (fase de desarrollo) son mucho menores que esperar la
respuesta de un servidor externo. Pero esto no se habia contemplado y la interaccion con
la aplicacion desplegada no era satisfactoria, debido a la falta de feedback mientras se
cargaban los datos. Para solucionar el problema de usabilidad, se ha afiadido una
animacion de carga.

Introduccion de fechas: en las validaciones de modelo, explicadas en la seccién 6.3.3.
SequelizeORM, se afiadié una validacion para que las fechas introducidas no sean
posteriores a la fecha actual. Para ello, el backend calculaba dinamicamente el dia para
comprobar la satisfaccion o no de la validacion. Pues esto no funciond, tras unos dias con
el prototipo en los servidores de la UPV, no se podian introducir fechas posteriores al dia
que se desplego. Parece ser que el entorno de la aplicacion no actualiza esa informacion.
Simplemente se elimind la validacion del modelo y se valida solamente en el frontend.

Con los dos problemas corregidos, la aplicacion corre aparentemente bien en los servidores de
PROS/UPV. Con el prototipo AGC-MAC desplegado, se pueden realizar pruebas de usuario mas
valiosas para el desarrollo, ya que se acerca mas a un entorno real (aplicacion online).
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Capitulo 8

Pruebas y validacion de la solucion

Las pruebas de usabilidad se centran en la experiencia del usuario, asegurando que la interfaz
sea intuitiva y usable. La actividad de evaluacion del ciclo de ingenieria se enfoca en comprobar
que el resultado cumple con las expectativas de los skateholders. En este capitulo se presenta una
prueba de usabilidad llevada a cabo sobre el AGC-MAC y la evaluacion que podemos realizar de
este artefacto implementado.

8.1. Prueba de usabilidad

8.1.1. Planteamiento

Las pruebas de usabilidad (usability testing) consisten proporcionar un artefacto a un conjunto de
usuarios para que lo prueben mediante la supervision de un facilitador con el objetivo de encontrar
problemas de usabilidad que no se han podido identificar en las fases anteriores del desarrollo
[37]. En este TFM, se ha llevado a cabo una prueba de usabilidad presencial del prototipo AGC-
MAC desplegado (artefacto) y el supervisor ha sido el autor de este TFM (facilitador).

Ademas del artefacto y el facilitador, existen otros dos elementos importantes que se han de
definir correctamente para poder obtener unos resultados de mayor valor:

= Participantes: se debe seleccionar los participantes adecuados y documentar la
informacion que se dispone de ellos que pueda influir en los resultados. Por ejemplo, el
nivel general de dominio de herramientas web.

»  Tareas o instrucciones del usuario: se han de definir unas tareas o acciones con suficiente
detalle que el usuario debe seguir de modo que sepa el siguiente paso con claridad y no
se desvie de la prueba. Se debe decir el qué, pero no el como.

Respecto a los participantes de la prueba, se tratan de los usuarios finales del prototipo. Es decir,
médicos especialistas en oftalmologia que gestionen pacientes con enfermedades de la retina
macula. Aunque se necesitaria un niimero relevante de participantes, en este trabajo solamente se
ha podido conseguir uno, debido a la no disponibilidad del resto de expertos con los que se ha
contactado. Esta participante es una oftalméloga que usa a diario un software provisto por el
hospital y, por tanto, entiende el dominio clinico.

En cuanto a las instrucciones de la prueba, se han separado en cinco casos reales:

v Tratamiento de un paciente nuevo al sistema

v Tratamiento de un paciente con tratamientos previos pero nuevo para el médico.
»  Edicion de un paciente con datos incorrectos

» 0 pacientes al cargo y visualizacion de la poblacion de pacientes

»  Cambio de contraseria
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Como se puede observar, la prueba no incluye los casos de uso de administrador, puesto que la
participante no era usuaria final de este rol. En cambio, incluye todos los casos de uso de un
médico no administrador especificados en la seccion Diagramas casos de uso.

Antes de empezar la prueba, se le ha explicado en qué consiste el software, las funcionalidades
que implementa y los objetivos de la prueba. Finalmente, se le ha introducido brevemente la
aplicacion (login y listado de pacientes). Las instrucciones que se han definido en cada situacion
para recorrer todos los casos reales se pueden consultar en el Anexo II — Instrucciones de la
prueba de usabilidad.

Finalmente, tras concluir la prueba, se le ha pedido rellenar un cuestionario SUS (System Usability
Scale) [10]. Este cuestionario permite medir la usabilidad de una forma rapida con 10 preguntas
que tienen en cuenta aspectos como la facilidad de uso, aprendizaje de la herramienta, y la
consistencia. En la Ilustracion 38 se muestran todas las preguntas que contiene esta técnica. Para
poder hacer medias o comparativas, se puede calcular un resultado numérico del cuestionario
mediante una formula especifica.

Strongly Strongly
disagree agree
1. | think that | would like to | [ | | | |
use this system frequently ) 5 5 R 5
2. | found the system unnecessarily
complex I I I I I I
1 2 3 4 5
3. | thought the system was easy
touse I I | I I |
1 2 3 4 5
4. | think that | would need the
support of a technical person to I I l I I |
be able to use this system ) 5 ] ) s
5. | found the various functions in I I I I I |
this system were well integrated
1 2 3 4 5
6. | thought there was too much | I I I I I
inconsistency in this system
1 2 3 4 5
7. | would imagine that most people
would learn to use this system I I l I I |
very quickly 1 2 3 4 5
8. | found the system very
cumbersome to use | I I I I |
1 2 3 4 5
9. | felt very confident using the I I I I I I
system
1 2 3 4 5
10. | needed to learn a lot of | I I I I I
things before | could get going
with this system 1 2 3 4 5

{lustracion 38 Cuestionario Sistem Usability Scale (SUS) (J. Brook, 1995)

8.1.2. Resultados de la prueba de usabilidad

En primer lugar, se ha obtenido la méaxima puntuacion en el cuestionario SUS (100). Aunque
podria variar el resultado debido a la subjetividad de las respuestas, definitivamente el software
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probado ha conseguido un resultado muy positivo en términos de usabilidad. Pues durante la
prueba ha habido muy pocos problemas que hayan entorpecido la experiencia del usuario, pero
los que se han encontrado son los siguientes:

o Campo de alta (si 0 no) en una nueva enfermedad es confuso: la participante no sabia a
qué se referia este campo en el formulario, ya que cuando se diagnostica una enfermedad,
significa que la padece y no esté de alta. Cabe decir que este campo existia para la gestion
de datos historicos.

o Actualizacion de los datos: la participante esperaba que el resumen de enfermedades del
paciente se actualizara tras la enfermedad que se habia editado. En este caso, se le indico
que refrescara la pagina.

o Seleccion involuntaria de opciones: los campos de formulario que consisten en una
seleccion desplegable de opciones, si se desplegaban, se seleccionaba automaticamente
una opcion. Esto ocurrié en el escaner de la retina, en el que la participante queria
consultar las opciones del tipo de membrana, pero no seleccionar ninguna.

e Estructura de la informacion del escaner de retina: dentro de los diferentes parametros
de un escaner de retina, hay algunos mas importantes que otros. El software los ponia
todos al mismo nivel y resulta en un pequefio impedimento en la lectura del escaner.

e Otros: otros problemas menores propios del aprendizaje de la aplicacion como no
encontrar ciertos elementos, aunque se podrian reducir con soluciones de disefio.

En segundo lugar, durante la prueba, la oftalmodloga participante ha considerado necesario la
inclusion de ciertos campos para que la gestion de pacientes con el AGC-MAC sea més completa.
Estas sugerencias son respecto a la lista de medicamentos y al nivel de detalle de los campos de
los formularios, ademas de dar su opinion acerca del prototipo, que se tendra en cuenta para el
capitulo de Conclusiones.

Finalmente, aunque son resultados positivos, es importante recalcar que esta prueba por si sola
no representa una evaluacion real de la usabilidad del prototipo, ya que solo consta de un
participante. Ademas, se han encontrado pocos problemas de usabilidad, algo no habitual en las
primeras pruebas de software. Para mejorar este aspecto, se podria replicar la prueba planteada
con un numero de participantes relevante.

8.2. Evaluacion

Tras el desarrollo del AGC-MAC, la siguiente actividad del ciclo de ingenieria propuesto por
Wieringa et. al. (2014) es la evaluacion de la implementacion, que consiste en comprobar como
de exitosa ha sido la implementacion, entrando en nueva iteracion del ciclo que puede generar
nuevos problemas de investigacion.

Durante el transcurso de este TFM se han llevado a cabo una serie de reuniones con los expertos
del Centro PROS con el objetivo obtener opiniones de calidad acerca del estado del trabajo.
Gracias a las criticas constructivas se pueden tomar decisiones mas adecuadas que ayuden a
conseguir un trabajo de ingenieria de sofiware de alto nivel. El Centro PROS forma parte del
contexto social del marco del proyecto y, por tanto, el prototipo ha de cumplir también con sus
expectativas. Aunque no se ha podido realizar una evaluacion del resultado final por parte de este
grupo de skateholders, se podria predecir con sus validaciones y opiniones previas.

Durante la primera revision, se expuso el proyecto del prototipo AGC-MAC y el cambio de
tecnologia a React. Se dio el visto bueno del cambio y se incidi6 en el modelado conceptual, que
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debia tener un rol importante, lo cual consideramos que se ha cumplido. En la segunda reunion,
se presentaron los avances del artefacto junto con el analisis genémico de la DMAE. En la ultima
reunion, se vio en mas detalle el uso del prototipo en un estado avanzado, el cual validaron
satisfactoriamente.

Otros skateholders implicados son los médicos especializados en oftalmologia, que al final son
los que van a hacer uso de la plataforma. Para conseguir un software que cumpla con sus
expectativas, se han realizado validaciones continuas por parte del Dr. Rubén Cabrera, con
reuniones frecuentes. El Dr. Rubén Cabrera opina respecto al AGC-MAC que se ha conseguido
software mucho mas usable para el dia a dia en la gestion de pacientes, en comparacion al G-
MAC, y ademas provee informacion util acerca la evolucion de un paciente o la poblacion de
pacientes de un médico. Aparte de la opinion del Dr. Rubén Cabrera, también se ha contado con
la colaboracion de una oftalméloga, también participante en la prueba de usabilidad, la cual
comparte la misma opinion respecto a la usabilidad del software. Ambos estan de acuerdo en qué
el AGC-MAC lo podrian utilizar actualmente como herramienta apoyo, sobre todo para analizar
la evolucion de un paciente y tomar decisiones mas rapidas, aunque para empezar se tendria que
cargar toda la base de datos de pacientes al cargo. En resumen, a falta de la opinion de mas
skateholders, se puede calificar la evaluacion de la nueva version de positiva, ya que es un
prototipo que satisface las necesidades para la gestion y analisis de pacientes con enfermedades
maculares. Cabe sefialar que, para este grupo de skateholders, la seleccion de las tecnologias para
la implementacion del AGC-MAC es indiferente.
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Capitulo 9

Resultados

Este capitulo se exponen los resultados del desarrollo del prototipo AGC-MAC con la
representacion visual en detalle. Aparte del artefacto, también se explica como ha impactado este
trabajo en la experiencia del desarrollo desde la perspectiva de un ingeniero de software.

9.1. Representacion visual de la solucion
Para poder mostrar cual es el resultado de la extension del G-MAC de una forma visual, se
presentan diferentes capturas de pantalla que conforman las interfaces de la aplicacion web

desplegada.

e [nicio de sesion: la Ilustracion 39 corresponde con la pagina de acceso a la aplicacion o
login. Esta interfaz corresponde con el caso de uso CU25. Se han anadido los logos de
las entidades implicadas (UPV, VRAIN, PROS, Departamento de Salud de Orihuela y
Fundacion Fisabio). También se ha cambiado el nombre del logo a AGC-MAC.

e [nicio: en la pagina de inicio (Ilustracion 40) se incluye el CU40 y C41. Esto corresponde
a la nueva funcionalidad de graficas de la poblacion de pacientes.

e Pacientes: desde esta ventana se pueden acceder a todos los casos de uso representados
en el diagrama de CU de gestion de pacientes. En la Ilustracion 41 se muestran CU1,
CU2, CU6, CU7, CU4, CUS correspondientes al listado de pacientes, biisqueda de
pacientes, creacion de paciente y adicion de paciente existente.

O

Resumen (Ilustracién 44): se muestran los datos personales y el resumen del
paciente y los atajos para crear enfermedades, antecedentes y datos
antropométricos (CU8, CU9, CU23, CU24, CU10, CU11).

Revisiones (Ilustracion 45): corresponde al listado de revisiones del paciente
separadas por ojo con una linea temporal (CU19 y CU21). Se puede ver el detalle
de una revision en concreto en una nueva ventana (Ilustracion 51), que
corresponde al CU20. Des del detalle, también se puede editar y eliminar la
revision (CU22).

Graficas (Ilustracion 46): esta pestafia incluye el CU12, que corresponde a la
visualizacion de la gréafica de la evolucion del paciente.

Enfermedades (Ilustracion 47): se muestra el listado de enfermedades (CU13).
Directamente desde esta vista, se puede gestionar cualquier enfermedad del
paciente (crear, editar y eliminar), correspondiente al CU14.

Antecedentes Médicos (Ilustracion 49): se muestra el listado de antecedentes
médicos (CU15). De igual modo que las enfermedades, se pueden gestionar los
antecedentes médicos (crear, editar y eliminar) directamente sin navegar a otra
ventana (CUG6).

Datos antropométricos (Ilustracion 50): se muestra el listado de datos
antropométricos (CU17) y posibilidad de realizar acciones de gestion (crear,
editar y eliminar) (CU18).
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o Médicos: la ventana de gestion de médicos (Ilustracion 54) solo es visible para el
administrador y desde la cual se pueden acceder a todos los casos de uso representados
en el diagrama de CU para la gestion de médicos. En la primera pagina se observa los
CU33 y CU34 correspondientes a la lista de médicos y creacion de médico. Se puede
navegar al detalle de un médico (Ilustracion 54) y a la pagina de médicos inhabilitados
(Ilustracion 53).

e Hospitales: ventana tampoco visible para el rol médico (Ilustracion 55), desde la cual se
pueden acceder al CU28 ,CU31 y CU34, correspondientes a buscar, crear y listar
hospitales. Se puede navegar al detalle del hospital (Ilustracion 56) para ver la
informacion del hospital y listar los médicos asociados.

Cabe destacar que algunas interfaces son muy similares que el prototipo G-MAC, ya que se ha
decidido mantener los mismos elementos basicos y la distribucion de ellos y, por tanto, tampoco
se han disefiado mockups para estos casos. Pero no significa que no hayan sido actualizadas,
existen algunos cambios menores que no han precisado de mockup:

e  Paginacion de resultados: las listas de objetos como, por ejemplo, de médicos se han
paginado para no saturar la pantalla con demasiada informacion.

e Dialogos de confirmacion: en las eliminaciones de objetos aparece un dialogo para
confirmar la accion (Ilustracion 48).

o Coherencia de términos: los mismos conceptos en la aplicacion deben usar los mismos
términos. En este caso, el concepto de inhabilitacion, que anteriormente utilizaba también
el término de baja. Ahora solo aparece como inhabilitar o habilitar.

AGC-MAC

[ Recuérdame

@us  MVRAN  pEEE o 333 fongecic

Hlustracion 39 AGC-MAC Login o inicio de sesion
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Inicio

Tu poblacién de pacientes

N° DE PACIENTES CON ENFERMEDADES ACTIVAS

1

Pacientes por enfermedad

-
0.75+
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llustracion 40 AGC-MAC Ventana Graficas de la poblacion de pacientes

0, -
-

Pacientes

Pacientes

BuUsqueda de pacientes

SIP del paciente

Pacientes inhabilitados

=+ Nuevo paciente =+ ARadir paciente existente

Listado de pacientes al cargo

Iniciales SIP Edad

A A 1 56 afios

1-10of 1

Hlustracion 41 AGC-MAC Ventana Pacientes

76



Datos del nuevo paciente

Apellidos

Afio de nacimiento

Médico asignado

« Pacientes > Paciente Inhabilitados
Pacientes

Pacientes inhabilitados
Lista de pacientes inhabilitados

Iniciales  SIP Edad

P.P. 2 23 afios

1-10f1

Tlustracion 43 AGC-MAC Ventana Pacientes inhabilitados
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Pacientes

o
-

Pacientes

A.A.

Sexo
Femenino
Resumen Revisiones Gréficas

Datos antropométricos

Enfermedades

Antecedentes médicos

Peso

90 kg

Altura
180 cm

‘ Fumador

Perimetro abdominal

70 cm

Antecedentes médicos

‘ Enfermedades reumatoldgicas

. Inhabilitar paciente

Datos antropométricos

Enfermedades

No mostrar enfermedades dadas de alta

@ Edema macular diabético
@ derecho

Diagnéstico: 25/5/2023

llustracion 44 AGC-MAC Ventana Resumen de paciente

Resumen Revisiones Gréficas

Todas las revisiones del paciente

@ IZQUIERDO

|
()

M Lucentis

@ 15%

‘@ Escaner de retina
Motivo: Ejemplo

Fecha: 24/8/2023

()

| & Beowu
@ 55%

Enfermedades Antecedentes médicos

+ Nueva revis

Ir a la revisién Z‘

Ir a la revisién (4

Datos antropométricos

@ DERECHO

|
©

Ir a la revisién B'
@ 65%

Fecha: 11/8/2023

llustracion 45 AGC-MAC Ventana Revisiones de paciente
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Resumen Revisiones Gréficas

Pacientes

Evolucién de la vision

100+

75

Agudeza visual (%)

504

254

Enfermedades Antecedentes médicos

- Ojo derecho - Ojo izquierdo

N3

@ Izquierdo
Fecha de revisién: 24/8/2023

Agudeza visual: 15%

O

Medicamento: Lucentis

Datos antropométricos

Leyenda

# Lucentis
Eylea
& Avastin
# Dexametasona
& lluvien

# Beowu

0
ago/2023

llustracion 46 AGC-MAC Ventana Graficas de paciente

sep/2023

$e

Pacientes

Paciente

A.A.

Edad @ Sexo
56 afios Femenino

Resumen Revisiones Gréficas

Nombre

Edema macular diabético

llustracion 47 AGC-MAC Ventana Enfermedades de paciente

Enfermedades Antecedentes médicos
Descripcion Ojo afectado
000 DERECHO

Pacientes > Paciente

Inhabilitar paciente

Datos antropométricos

=+ Nueva enfermedad

Fecha de diagnéstico Alta Acciones

25/5/2023 No

1-1of1
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(Eliminar Obstruccién de
vena central de la retina?

Esta accién no se puede deshacer

{lustracion 48 AGC-MAC Eliminacion de una enfermedad

“ Faviciies ~ ravicine

Paciente
e A.A.

Edad @ Sexo
56 afios Femenino

Pacientes

Inhabilitar paciente

Resumen Revisiones Gréficas Enfermedades Antecedentes médicos Datos antropométricos

+ Nuevo antecedente

Acciones

Enfermedades reumatolégicas ﬂ
Fumador ﬂ

1-20f2

Nombre Descripcién

llustracion 49 AGC-MAC Ventana Antecedentes médicos de paciente
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{e

Pacientes > Paciente
Pacientes

Paciente
e A.A.

. Edad @ Sexo
56 afios Femenino

Inhabilitar paciente

Resumen Revisiones Gréficas Enfermedades Antecedentes médicos Datos antropométricos

+ Nuevo dato

Fecha Peso Altura Perimetro abdominal IMC Acciones

22/8/2023 920 180 70 27.8

[lustracion 50 AGC-MAC Ventana Datos antropométricos de paciente

. Pacientes > Paciente > Revisiones > Revision

Pacientes

Revision

Datos de la revision

Médico Hospital Fecha
@ Testing Testing Testing @ Hospital Virgen de los Lirios 24/8/2023
Coste total

500 €

Motivo

Ejemplo

Observaciones

Hola

Datos del paciente

Tlustracion 51 AGC-MAC Ventana Revision
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0, -
-

Médicos

Médicos

Seleccione un hospital

Todos v

Medicos inhabilitados

Nombre Apellidos Rol
Ricardo Juan Ferrer Salva MEDICO
Maria Esther Escriva Pastor MEDICO
Rubén Cabrera Beyrouti MEDICO
Ezequiel Campos Mollo MEDICO
Testing Testing Testing ADMIN

Tlustracion 52 AGC-MAC Ventana médicos
[ N8

Médicos > Médicos inhabilitados

Médicos Médicos inhabilitados

Lista de médicos inhabilitados

Nombre Apellidos Rol

Ezequiel Campos Mollo MEDICO

1-10of1

Ilustracion 53 AGC-MAC Ventana Médicos inhabilitados
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L 4
Meédicos > Médico
Médicos P
Médico
Servicio N°de Centro
Nombre Apellidos Correo electrénico Teléfono Sexo Hospital Unidad colegiado hospitalario Permisos
admin admin admin@gmac.com Masculino Hospital ADMIN
Vega
Baja

Tlustracion 54 AGC-MAC Ventana Médico

0, -
-

Hospitales

Busqueda de hospitales

Hospitales

Nombre del hospital

Nombre Ciudad
Hospital Vega Baja Orihuela
Hospital Virgen de los Lirios Alcoy
Hospital Lluis Alcanyis Xativa

1-30f3

llustracion 55 AGC-MAC Ventana Hospitales
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Q-
-

Hospital

Nombre Ciudad Teléfono Sitio web

Hospitales

Médicos asociados

Hlustracion 57 AGC-MAC Ventana Perfil

9.2. Experiencia en el desarrollo

Hospital Vega Baja Orihuela 966749185 http:/Mwww.dep2l.san.gva.es/deporihuela/?page_id=9

Nombre Apellidos Rol
Rubén Cabrera Beyrouti MEDICO
Jose Fabian Reyes Roman MEDICO
Juan Carlos Casamayor Rodenas MEDICO
admin admin ADMIN
1-40f 4
1lustracion 56 AGC-MAC Ventana Hospital
" 4
Perfil
Servicio N°de Centro
Nombre Apellidos Correo electrénico Teléfono Sexo Hospital Unidad colegiado hospitalario Permisos
Testing  Testing testing@testing.com Masculino Hospital Testing ADMIN Inhabilitar
Testing Virgen médico s
delos
Lirios

Con el desarrollo del AGC-MAC se ha podido aplicar y extender los conocimientos de la
ingenieria del software, asi como el de ciertas tecnologias. Extender un software obliga a entender
como funciona cada una de sus partes para poder tomar decisiones mas fundamentadas sobre
nuevos disefios. También resalta la importancia de construir un software profesional, entendible
y mantenible, algo que se ha tenido en cuenta durante todo el desarrollo.

Entre otras cosas, la separacion de frontend y backend en el G-MAC ha permitido cambiar
Angular por React, aunque no ha sido una tarea rapida. Definitivamente, migrar una aplicacion
web de cero ha sido todo un reto positivo en el que se ha aprendido mas acerca de React y las
fortalezas y debilidades de cada uno. También se ha aprendido en tecnologias de la parte de
servidor, ya que partir un backend fuerte evita construir las bases de un proyecto entero. En
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cambio, se han estudiado las tecnologias usadas y se ha extendido seglin los requisitos. Por
ejemplo, los ORM, Sequelize en este caso, ha sido un gran descubrimiento para la comunicacion
con la base de datos mediante modelos.

Sin embargo, la parte mas interesante ha sido realizar tareas de investigacion del problema, la
representacion de este y la especificacion de requisitos. Es la primera vez que se hemos puesto
estas actividades en practica en un proyecto real y ha sido una muy buena experiencia para
continuar con ellas. Aunque se han encontrado dificultades en el proceso, poder desarrollar un
software mas usable, con funcionalidades de analisis y con un nuevo modelo de datos orientado
a agregacion de datos, ha sido servido para mejorar como ingeniero de software.

Aparte de la experiencia técnica, hay otros aspectos que también se han visto reforzados. En
primer lugar, el mayor conocimiento del ambito clinico y de las enfermedades maculares, los
problemas con los que se encuentran los especialistas para tratarlas y las implicaciones que tiene
en los pacientes. En segundo lugar, tener reuniones frecuentes con expertos en el tema y trabajar
de una manera mas profesional en todos los aspectos ha sido enriquecedor para no solo para
mejorar como ingeniero de sofiware, sino también para desarrollar habilidades importantes que
van mas alla de la ingenieria.
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Capitulo 10

Conclusiones

En este capitulo se presentan las conclusiones que se pueden extraer del presente Trabajo de Fin
de Master. En primer lugar, en la seccion 10.1. se explican las contribuciones principales de este
trabajo en base a los objetivos establecidos en la seccion Objetivos. Para finalizar la memoria, en
la seccion 10.2. se plantean unas posibles lineas de trabajo futuro.

10.1. Contribuciones principales

Este Trabajo de Fin de Master se defini6 con el objetivo de extender y madurar una solucion
software (G-MAC) para la gestion y analisis de pacientes con enfermedades maculares. Un
software que sea usable por los médicos especialistas en oftalmologia y genere conocimiento
relevante que pueda influir en la toma de decisiones de tratamientos mas personalizados y
eficientes. Para ello, la aplicabilidad clinica de los estudios genémicos de este tipo de
enfermedades se planted como el camino a seguir.

Tras el desarrollo de este TFM, se puede concluir si ha contribuido a solucionar el problema y en
qué manera. Se ha desarrollado un prototipo de Sistema de Informacion (SI), el AGC-MAC,
mucho mas usable para la gestion de pacientes, que ademas puede aportar una utilidad real con
un mejor y rapido entendimiento de la evolucion y poblacion de pacientes. De este modo, 1)
permitiendo a los médicos tomar decisiones mas rapidas y, en consecuencia, ahorrar tiempo en
las consultas y, ii) posibilidad de realizar estudios epidemiologicos sobre este tipo de
enfermedades. Ademas, se ha planteado una funcionalidad clinico-genémica que pretende
personalizar los tratamientos y asi, intentar reducir el elevado gasto en los farmacos para este tipo
de enfermedades.

Para llevarlo a cabo, se ha puesto el modelado conceptual en el foco como base para desarrollar
las soluciones, con la extension del Modelo Conceptual de la Patologia Macular que ha refinado
el dominio y ha potenciado el analisis de los datos. También se ha unido el MCPM con el Modelo
Conceptual del Genoma que sirve como base para desarrollar las funcionalidades clinico-
gendmicas, asi como se ha realizado una labor de investigacion de la DMAE para entender mejor
el componente genético de este tipo de enfermedades.

También se ha mejorado la implementacion del prototipo i) actualizandola a las ultimas
tecnologias de la industria como React, ii) aumentando la robustez frente a errores con
validaciones de modelo y test de integracion de la API, y iii) cambio el esquema relacional de
base de datos a la agregacion de datos, y iv) detectando y corrigiendo vulnerabilidades de
seguridad.

10.2. Trabajo futuro

Con el final de este Trabajo de Fin de Master, se finaliza la version 2.0 del sofiware para la gestion
y analisis de pacientes con enfermedades maculares y establece una base para la inclusion de la
gendmica en el ambito clinico-gendmico. A partir de este punto, se abren nuevas lineas de trabajo,
a corto y largo plazo.
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Extension del Modelo Conceptual de la Patologia Macular (MCPM): aunque se ha
realizado una extension del primer modelo, se podria extender ain mas con
especificaciones de las enfermedades, ya que cada una tiene sus particularidades.
También se podrian afiadir los planes de tratamiento que se definen para tratar un paciente
y los nuevos métodos de diagndstico o seguimiento que surjan. En definitiva, investigar
mas sobre el dominio de las enfermedades maculares y representarlo en el MCPM.

Realizar estudios epidemiologicos: actualmente el sofiware permite la visualizacion de
graficas integrando las variables de enfermedad, sexo, edad y antecedentes médicos. Con
esta funcionalidad, se podria registrar el historial completo de un nimero relevantes de
pacientes y realizar estudios epidemioldgicos sobre las enfermedades maculares.

Desarrollo la version 3.0 de la solucion: en el punto en que se encuentra el AGC-MAC,
es necesario realizar mas reuniones con expertos para tener un feedback mas completo
que ayude no solo a corregir los posibles problemas de uso, sino también a conocer ain
mas el dominio para el desarrollo de una version 3.0. Una nueva version que ofrezca
funcionalidades que no han sido posible en este TFM por limitaciones temporales como:
visualizacion de la imagen del escaner, gestion de medicamentos, graficas de todo tipo
como, por ejemplo, el gasto hospitalario por enfermedad, y la internacionalizacion del
software. Aunque para dar un salto importante, una futura version podria, finalmente,
implementar funcionalidades clinico-gen6micas o incluso, integrar Inteligencia Artificial
Explicable (IAE), siguiendo la linea del proyecto de innovacion.

Transferencia del producto software: una vez demostrada su utilidad en la practica
asistencial, se procederia a la difusion del producto en congresos para la venta e
implantacion del software en cualquier hospital, publico o privado, que requiera de una
licencia. Para llegar a este punto, ha de ser un producto muy maduro y con los marcados
CE.

Publicacion del trabajo: los resultados obtenidos en este trabajo de investigacion
software se pretende publicarlos en alguna de las siguientes conferencias y/o congresos:
CAISE, ER, RCIS o CMLS@ER.
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Anexo I — Prototipo G-MAC

rubeyrouthy@hotmail.com

{lustracion 58 G-MAC Login o inicio de sesion

c ° Rubén

Mena Principal Hospitales

Busqueda de hospitales

Hospitales

Nombre del hospita O Cerrar sesion

+ Nuevo hospital
Nombre Ciudad
Hospita B rihu

Hlustracion 59 G-MAC Ventana hospitales
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Mena Principal ViaHame

+ Nuevo médico

Apellidos

Ilustracion 60 G-MAC Ventana médicos

Mena Principal

pacientes

Pacientes

oo e

Nombre Apellidos P

Ilustracion 61 G-MAC Ventana Pacientes

Menu Principal

Pacientes

Llustracion 62 G-MAC Ventana detalle del paciente
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Menu Principal o ie

Pacientes

llustracion 63 G-MAC Ventana Gestion de enfermedades de un paciente

Mena Principal Revisiones

N Fecha revision Médico que la realiza

Pacientes

Ilustracion 64 G-MAC Listado de revisiones

Menu Principal REVISIC

Pacientes : n

Ilustracion 65 G-MAC Ventana detalle de una revision

tota Coste acumulado

£
7}
£l
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Mend Principal

Pacientes

Menu Principal

Pacientes

Ilustracion 66 G-MAC Gestion de escaneres de retina

Ilustracion 67 G-MAC Gestion de mediciones
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€]

Graficas

Evolucién I:. Costes

Inicio > Gréaficas

Progreso del paciente
[E==51 1zQuiErDO [ DERECHO

Agudeza visual

Dec 2018 Jan 2019 Feb 2019 Mar 2019 Apr2019 May 2019 Jun 2019 Jul 2019 Aug 2019 Sep 2019 Oct2019 Nov 2019 Dec 2019 Jan 2020 Feb 2020 Mar 2020 Apr2020 May 2020 Jun 2020 Jul 2020

Tiempo

Hlustracion 68 G-MAC Visualizacion de grdficas
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Anexo II — Instrucciones de la prueba

de usabilidad

= Tratamiento de un paciente nuevo al sistema:

NN R WD =

e

11.
12.

Llega a la consulta un paciente por primera vez

Ir a Pacientes

Crear paciente

Ver paciente

Ver sexo y edad del paciente

Anadir dato antropométrico (Peso y altura solo)

Anadir antecedente médico: diabetes

Diagnosticar Edema macular diabético en ambos ojos

Crear una primera revision con una medicion y escaner de retina a cada ojo.
Se decide un medicamento y el paciente vuelve al cabo de un mes para su
aplicacion.

Ver detalle de primeras revisiones a cada ojo.

. Volver a la pagina del paciente y aplicar medicamento diferente en cada ojo.

Repetir para los siguientes dos meses.

El siguiente mes (4a consulta), se realiza una medicion de cada ojo. Uno de los
dos mejora mucho.

Dar de alta ese ojo.

Ver graficas de evolucion del paciente.

= Tratamiento de un paciente con tratamientos previos pero nuevo para el médico:

ANl o e

Llega a la consulta un paciente nuevo para el médico, pero ya ha sido tratado
por otros médicos.

Anadir paciente existente (SIP: 3) (Paciente creado previamente a la prueba)
Buscar por SIP

Ver resumen

Ver evolucion de la agudeza visual

Ver ultimo medicamento aplicado en el historial de revisiones

Aplicar una dosis mas del ultimo medicamento

= Edicion de los datos incorrectos de un paciente:
Llega a la consulta un paciente con datos incorrectos y se han de corregir.

A e A U e

Anadir paciente existente

Buscar por SIP (SIP: 3) (Paciente creado previamente a la prueba)
Ver paciente

Editar afio de nacimiento de 1950 a 1951

Ver enfermedades

Eliminar DMAE

Cambiar edema macular pseudofaquico por edema macular diabético.
Ver antecedentes médicos

Eliminar fumador

. Cambiar hipertension por diabetes

. Ver datos antropométricos

. Cambiar altura del ultimo dato de 165 a 175.
. Ver revisiones

. Eliminar la revision vacia por error

. Ver detalle nueva tltima revision

. Abrir edicion de revision

. Cancelar edicion de la revision
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18. Volver a la lista de pacientes
Médico con 10 pacientes:

1. Ira Inicio

2. Very entender todas las graficas de poblacion de paciente.
Cambio de contraseiia:

1. Cambiar la contrasefia del usuario
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Anexo III — Fragmentos de codigo

Backend

En el Fragmento de codigo 1 se muestra la configuracion de Sequelize para trabajar con con tres
bases de datos segun el entorno: produccion, desarrollo o test.

require('dotenv').config();

module.exports = {
development: {
username:

database:

dialect:
}l
test: {
username:

‘mysql’,

database:

host: process.env.

port: process.env.

dialect: 'mysql',
logging: false
}I
production: H
username:
password:
database:

dialect:

'mysql',
logging: false

process.
password: process.
process.
host: process.env.

process.
password: process.
process.

process.
process.
process.
host: process.env.

env.MYSQL_DEV_USER,
env.MYSQL_DEV_PASSWORD,
env.MYSQL_DEV_DB_NAME,
MYSQL_DEV_HOST,

env.MYSQL_TEST_USER,
env.MYSQL_TEST_PASSWORD,
env.MYSQL_TEST_DB_NAME,
MYSQL_TEST_HOST,
MYSQL_TEST_PORT,

env.MYSQL_USER,
env.MYSQL_PASSWORD,
env.MYSQL_DB_NAME,
MYSQL_HOST,

Fragmento de codigo 1 Configuracion de las bases de datos en Sequelize

El Fragmento de codigo 2 muestra la definicion del modelo «Médico» en Sequelize. En esta parte
también se definen las asociaciones con otros modelos y los scopes como, por ejemplo en este
caso, uno para excluir la contrasefia cuando se obtiene un modelo de la base de datos mediante

los finders de Sequelize.
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'use strict';

module.exports = (sequelize, DataTypes)

Medico = sequelize.define("Medico",
nombre: {
type: DataTypes.STRING,
allowNull:
},
apellidos: {
type: DataTypes.STRING,
allowNull:
},
correo: {
type: DataTypes.STRING,
allowNull: fa )
unique:
validate:
isEmail:

},

password: {
type: DataTypes.STRING,
allowNull:

type: DataTypes.STRING,
defaultValue: 'Indefinido’,
validate:
isIn: [['Indefinido', 'Masculino', 'Femenino']

},
telefono: DataTypes.INTEGER,
servicio_unidad: DataTypes.STRING,
num_colegiado: DataTypes.INTEGER,
centro: DataTypes.STRING,
deBaja: {
type: DataTypes.BOOLEAN,
allowNull: fa 0
},
rol: {
allowNull: e
type: DataTypes.STRING,
isIn: [['MEDICO', 'ADMIN']]

freezeTableName:
timestamps:

Medico.addScope

'defaultScope’,
attributes : {exclude: ['password']}

)
Medico.addScope
'includePassword',

attributes : {include: ['password'l]}

Medico.associate = models)
Medico.belongsToMany (models.Paciente, {as: 'pacientes', through: 'PacienteMedico', freezeTableName: , timestamps:
Medico.hasMany(models.Revision);
Medico.belongsTo(models.Hospital, {as: 'hospital', freezeTableName: , timestamps: , foreignKey: 'hospitalld'});

return Medico;

b 4]

omento de codigo 2 Definicion del modelo “Medico” en Sequelize

Los finders de Sequelize que permiten realizar consultas a la base de una forma declarativa
mediante los modelos. Por ejemplo, en el Fragmento de codigo 3 se observa el controlador del




punto de entrada de la API del que se obtienen los antecedentes médicos de un paciente, el cual
hace uso de los finders. Simplemente se hace un «findAll» sobre el modelo
«PacienteAntecedentey (afiadido en el AGC-MAC) y se incluyen los modelos «Pacientey y
«Antecedente» en la consulta para que también los devuelva en la respuesta, la cual tiene una
estructura como la del ejemplo del Fragmento de codigo 4.

exports.getAntecedentesByPaciente = (req, res) => {

pacienteld = req.params.id;

PacientesAntecedente. findAl11(
include: [
{
model: Paciente,
as: "paciente",
where: id: pacienteld

’

model: Antecedente,
as: "antecedente"

.then(data =>
res.send(data);
)
.catch(err =>
res.status(500).send({
message:
err.message || "Alglin error mientras se obtenian los antecedentes."

Fragmento de codigo 3 Controlador de la API para la obtencion de los antecedentes de un paciente
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{
"id": 1,
"descripcion": "",
"pacienteld": 1,
"antecedenteld": 5,
"paciente": {
"edad": 56,
"id": 1,
"iniciales": "A. A.",
"sip": 1,
"year_nac": 1967,
"sexo": "Femenino",
"deBaja": false
}
"antecedente": {
"id": 5,
"nombre": "Enfermedades reumatolégicas"
}
5
{
"id": 2,
"descripcion": ""
"pacienteld": 1,
"antecedenteId": 1,
"paciente": {
"edad": 56,
"id": 1,
"iniciales": "A. A.",
"sip": 1,
"year_nac": 1967,
"sexo": "Femenino",
"deBaja": false
5
"antecedente": {
"id": 1,
"nombre": "Fumador"
3
}

Fragmento de codigo 4 Respuesta de la API en formato JSON de la consulta de los antecedentes médicos de un
paciente

En el Fragmentos de codigo 5 se muestra un ejemplo de los seeders de Sequelize que se han
agregado al AGC-MAC. Este ejemplo muestra la facilidad para afadir medicamentos al sistema.
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'use strict';
®
module.exports = {
up: (queryInterface, Sequelize) => {
return queryInterface.bulkInsert('Medicamento’,
[{
nombre: 'Lucentis’,
descripcion: 'Descripci I
precio: 500

nombre: 'Eylea’,
descripcion: 'Descripcion
precio: 500

’

nombre: 'Avastin’,
descripcion: 'Descripcion
precio: 500

’

nombre: 'Dexametasona’,
descripcion: 'Descripcion
precio: 1000

’

nombre: 'Iluvien’',
descripcion: 'Descripcion
precio: 1000

’

nombre: 'Beovu’,
descripcion: ‘Descripcion
precio: 1000

down: (queryInterface, Sequelize) => {
return queryInterface.bulkDelete('Medicamento’, null, {});

Fragmentos de codigo 5 Seed de Sequelize para poblar las tablas de los medicamentos

Frontend

Siguiendo el mismo ejemplo de los antecedentes médicos, el frontend también los define los
modelos para saber como interpretar los objetos recibidos de la API. Los nombres de las
propiedades deben ser consistentes con el backend. De lo contrario, el frontend leera un valor
indefnido.
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import { Antecedente } from "./antecedente.model";
import { Paciente } from "./paciente.model";

export il > PacienteAntecedente {

id: number

paciente: Paciente,
antecedente: Antecedente,
descripcion: string,

Fragmento de codigo 6 Definicion del modelo PacienteAntecedente en el frontend

Los componentes de la interfaz solicitan obtener recursos necesarios o modificarlos a través de
sus servicios, que llaman a las APIS necesarias para cumplir con sus solicitudes. El Fragmento
de codigo 7 muestra algunas funciones de las que se compone el servicio de los antecedentes
médicos de un paciente. Este servicio construye la URI correspondiente segin el recurso
solicitado y la pasa al objeto «gMacApi», el cual realiza la llamada al backend.

import gMacAPi from 'apis/gmac';
import { Antecedente } from 'models/antecedente.model’;
import { PacienteAntecedente } from 'models/pacienteAntecdente’;

= '/antecedentes';

pacienteAntecedentesService = {
cargarAntecedentesDePaciente: (id : number) : Promise<PacienteAntecedente

let url = '/pacientes/' + id + '/antecedentes';

return gMacAPi.get<PacienteAntecedente[]>(url);

I
anadirAntecedente : ¢ (pacienteld : number, antecedente: Antecedente)

let url = '/pacientes/' + pacienteld + '/antecedentes';

return gMacAPi.post<Antecedente>(url, antecedente);

Fragmento de codigo 7 Servicios de frontend para los antecedentes médicos de un paciente

Finalmente, en el Fragmento de codigo 8 corresponde al archivo TSX que construye la pagina del
detalle de un hospital. En este ejemplo se pueden ver los puntos fuertes de React, que son los
siguientes:

o Componentizacion de interfaces: componentes que se pueden importar € incrustar en
cualquier punto de la interfaz. Esto ayuda a la reusabilidad y a la depuracion del codigo.
En este ejemplo encontramos el componente «ListaMedicos», que devuelve una tabla
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paginada con la lista de unos médicos pasados como argumento. Este componente en
concreto también se usa en la pagina de Médicos.

Estados: cada componente puede tener un o mas estados. Este ejemplo tiene dos estados:
el hospital y los médicos del hospital («medicosHospital»). Cuando alguno de los estados
cambia, se actualizan los componentes que dependan de ¢l. En este caso, si los estados
estan indefinidos, se muestra una animacion de carga. En cambio, si tienen un valor, se
muestran con los componentes correspondientes. Otro caso donde es de mas interés es en
la creacion de objetos (p.e. pacientes) y la consecuente actualizacion de la lista.

Hooks: los hooks es una caracteristica de React complicada de explicar brevemente, pero
en resumen, permite gestionar los estados extrayendo la 16gica de los componentes y asi,
seguir el principio de Single Responsability. Este ejemplo utiliza los hooks «useHospital»
y «useMedicosByHospital», que devuelven los estados y realizan las llamadas a los
servicios correspondientes.
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import PageTitle from "components/PageTitle";

import { Container } from "react-bootstrap

import DatosHospital from "../../features/hospitales/DatosHospital";
import { useHospital } from "hook

import { useParams } from "react-router-dom";

import CustomBreadCrumb from "component adcrumb";

import ListaMedicos from "features/medicos/ListaMedicos"

import { useMedicosByHospital } from "hooks/useMedicosByHospital";
import { ColorRing } from "react-loader-spinner"

HospitalPage() {
hospitalld = parselInt(useParams().hospitalld || "");
{hospital} = useHospital(hospitalld);
{medicosHospital} = useMedicosByHospital(hospitalld);

return
Container fluid className lex flex—column align-items-center"
CustomBreadCrumb data={{paths:["/hospitales/", "/hospitales/" + hospitalld], titles:["Hospitales", "Hospital"]}
PageTitle texto = "Hospital"
Container fluid className="main-page-container"

hospital r ?
Container fluid className="d-flex flex-row justify-content-center"
ColorRing
rue}
80"
width="80"
ariaLabel="blocks-loading"
wrapperStyle={{}}
wrapperClass="blocks-wrapper"
colors={['#el15b64', '#f47e60', '#f8b26a', '#abbd81', '#849b87']}

Container

DatosHospital data ={hospital}

Container
Container fluid className="main-page-container"
Container fluid className="d-flex flex-column align-items-sta
1>Médicos asociados
Container:

medicosHospital
Container fluid classNam L flex-row justify-content-center"
ColorRing

visible={tr

heigh

width="80"

ariaLabel="blocks-loading"

['#e15b64', '#f47e60', '#f8b26a', '#abbdsl',

Container:

ListaMedicos data={medicosHospital}

Container

Container

export default HospitalPage;

Fragmento de codigo 8 Pagina del hospital con React
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